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em 2008, caracterizada por trombocitose, presenca da mutacao JAK2
V617F, BCR ABL negativo, sem histéria de trombose e sem propedéuti-
ca medular ao diagnéstico. Fez uso de hidroxiureia por longo periodo,
suspenso em fevereiro/2019 por citopenia e esplenemogalia. Nessa
ocasido também apresentou sintomas B, eritroblastose e 4% de blas-
tos em sangue periférico, além de trombose venosa profunda aguda
em veia fibular e soleares bilateralmente, foi iniciada anticoagulagdo
com Xarelto. Feita propedéutica medular, com evidéncia de progres-
sdo para mielofibrose, sem células estranhas e cariétipo normal.
Classificado com escores prognosticos IPPS alto, DIPSS plus interme-
diario 2. Reintroduzida a hidroxiureia, mas apds poucos meses evo-
luiu com pioria das citopenias, dependéncia transfusional e aumento
do bago, foi substituida a terapia para ruxolotinibe 15 mg duas vezes
ao dia. Houve melhoria significativa dos sintomas gerais e redugao de
2 cm do bago em 2 semanas. Intercorreu com leucocitose progressiva
a custa de linfocitose sugestiva de doenca linfoproliferativa crénica
(CDS, CD20 e CD19 positivos, CD23 negativo). Notada ao exame fisico
linfonodomegalia cervical 4 cm. Submetido novamente a propedéuti-
ca medular, confirmou-se o diagnéstico de linfoma do manto blastoi-
de (ciclina D1, CD20, CD5 e mieloperidoxidase positivos, Ki6790%).
Infelizmente, ao diagndstico final o paciente encontrava-se em ECOG
4, com quadro infeccioso, evoluiu a ébito sem iniciar tratamento.
Discussdo: Uma das principais causas de morte relacionada a DMPC
¢é a progressdo para leucemia mieloide aguda, que ocorre em cerca de
20% dos pacientes. A associagao com quadros linfoproliferativos é ex-
tremamente mais rara. Casos esporadicos de linfomas agressivos fo-
ram relatados em pacientes com DMPC sob tratamento com ruxoliti-
nibe, mas a frequéncia e as possiveis causas permanecem incertas.
Em um artigo publicado em 2018, de 626 pacientes com DMPC, 216
com mielofibrose, notou-se o desenvolvimento de linfoma em trés
(9,68%) sob uso de ruxolitinibe e em um (0,54%) entre os 185 pacientes
tratados convencionalmente. Os linfomas eram do tipo agressivo de
células B e ocorreram em locais extranodais. O tempo desde o inicio
do tratamento com inibidores até ao diagnoéstico do linfoma foi de 13
a 35 meses (mediana de 25), considerado curto para uma segunda
malignidade. Também foi observado um aumento da prevaléncia de
infiltrado de células B monoclonais em DMPC nao tratadas anterior-
mente. Pajor et al., em seu estudo, relataram que 3 (13,6%) de 22 pa-
cientes com DMPC apresentavam IgR positivo e o inibidor de JAK foi
colocado como gatilho provavel para o desenvolvimento da clonalida-
de linfoide B e associacao ao IgR. Conclusdo: Notavelmente, a detec-
¢ao de um clone pré-existente de células B pode identificar individuos
em risco, um potencial pré-teste na anélise de risco beneficio ao con-
siderar essas terapias. E desconhecido se os inibidores da JAK1/2 apre-
sentam risco semelhante quando usado para tratar pacientes com
outras condigdes, como artrite e psoriase.
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Introducéo: Individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) tém maior morbidade e mortalidade por cancer, que é
a terceira causa de 6bito mais comum nesse grupo. Objetivo:
Descrever as caracteristicas clinico-laboratoriais e o estadiamento
inicial de pacientes HIV positivos com linfoma em dois hospitais uni-
versitarios. Material e métodos: Revisao de registros médicos e lite-
ratura. Resultados: Foram incluidos 18 pacientes no estudo, dos
quais 61,1% eram do sexo masculino, com média de 41 anos. Nove
dos 18 pacientes (50%) tiveram um diagnoéstico da infeccdo por HIV
simultaneo com o diagnéstico do linfoma. Os tipos histolégicos mais
comuns eram linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B
(LNHDGCB), oito pacientes (44,4%), e linfoma de Burkitt, com cinco
casos (27,8%). Em relagdo ao estadiamento de Ann Arbor, 14 pacien-
tes estiveram nos estadios Il e IV. Os sintomas B estiveram presentes
em 11 pacientes (61,1%), massa volumosa foi observada em 11 casos
(61,1%) e acometimento extranodal em oito (44,4%). Dos 18 casos

analisados, oito seguiram o tratamento de segunda linha, em que foi
usado o esquema CODOX-M/IVAC (ciclofosfamida, adriamycin, vin-
cristina, metotrexato/ifosfatida, etoposide e citosina arabinoside) em
trés dos casos. O segundo esquema mais comum foi o EPOCH, usado
em dois casos (25%), enquanto que em casos individuais (12,5% cada)
CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etoposido e pred-
nisona), ICE (ifosfatida, etoposide e carboplatina) e DHAP (dexameta-
sona, cisplatina e citarabina) foram usados. Discussao: Na popula-
cao estudada, observou-se predominio de linfomas relacionados ao
HIV em homens. Esse fato pode estar relacionado a prevaléncia de
infeccdo pelo HIV no Brasil, é maior nos homens do que nos mulhe-
res. Quanto ao tempo de diagnéstico de infecgdo pelo HIV para o
diagnoéstico de linfoma, observou-se que metade dos casos teve
o diagnéstico de infecg@o pelo HIV concomitante com a do linfoma,
uma vez que os testes de sorologia sdo feitos como parte do protocolo
inicial de exames de pacientes com cancer em servigos publicos de
saude. Esse fato revela as baixas taxas de obtencéo de testes sorolé-
gicos entre a populacdo em risco, apesar de esses testes estarem am-
plamente disponiveis atualmente no sistema publico de satude. Os
valores de LDH foram elevados em 12 dos pacientes (66,7%), o que
confere maior risco ao avaliar o Indice Internacional de Prognéstico
(IIP) para linfomas ndo Hodgkin, um escore prognéstico que também
¢é usado para linfomas relacionados ao HIV. Por outro lado, a elevagdo
da LDH ¢ inespecifica em pacientes com Aids. Pode estar elevada em
diversas situacdes, como a infecg@o por Pneumocystis jiroveci, que pode
apresentar um viés de confundimento ao avaliar o IIP dessa popula-
cdo estudo. Neste trabalho observamos ainda uma mortalidade muito
alta, equivalente a 44,4%, e uma resposta completa em apenas 11,1%,
muito menor do que a observada por outros autores. Conclusdo: Os
pacientes HIV positivo diagnosticados com linfoma tiveram um esta-
diamento clinico adiantado avang¢ado e evoluiram com baixas taxas
de resposta & quimioterapia. E evidente que ha necessidade de edu-
car a populagao sobre os riscos e a necessidade de um diagnostico
para iniciar o tratamento o mais rapidamente possivel, o que tem
sido demonstrado para diminuir a morbidade e a mortalidade rela-
cionadas ao HIV.
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Introducao: O linfoma folicular (LF) € uma neoplasia de centro germi-
nativo das células B e habitualmente acomete linfonodos. LF primario
de intestino é uma variante incomum. O trato gastrintestinal é o sitio
mais comumente envolvido do LF extranodal. O LF duodenal é raro e
foi reconhecido recentemente como entidade distinta na tltima revi-
sdo da WHO em 2016. Apresenta curso clinico indolente com rara evo-
lugdo para progressao ou transformagao em comparagao ao linfoma
folicular nodal e habitualmente acomete a segunda porgao do duode-
no. A macroscopia tipica é caracterizada por multiplos nédulos es-
branquicados na mucosa duodenal e microscopicamente as células
neoplasicas sdo de tamanho pequeno a moderado que formam folicu-
los. Objetivo: Descrever um caso de um subtipo de linfoma nao
Hodgkin raro e recentemente classificado como entidade Gnica.
Relato de caso: Paciente RAS, do sexo feminino, 52 anos, apresentava
quadro de dor abdominal havia um ano, associada a sintomas dispép-
ticos. Em atendimento clinico apresentava também sintomas de ane-
mia. Nao havia relato de febre e emagrecimento. Exame fisico: ausén-
cia de visceromegalias e adenomegalias. Feitos exames laboratoriais
que evidenciaram anemia microcitica, sem outras alteracdes ao he-
mograma. Fungao hepética e renais normais, bem como sorologias e
marcadores tumorais. Endoscopia digestiva alta (EDA) evidenciou le-
soes elevadas nodulares esbranquigadas em duodeno e gastrite enan-
tematica. A bidpsia das lesdes revelou infiltrado de linfécitos peque-
nos irregulares que formavam grandes foliculos. Exames de imagem
de abdome descartartam outros acometimentos. A imuno-histoqui-
mica os foliculos foram fortemente positivos para CD20, Bcl2 e fraca-
mente ao CD10. Negativo para CD3/CD% com Ki67 de 25%-30%; con-
firmou-se linfoma folicular de duodeno. A paciente foi tratada com
monoterapia com rituximabe. Os exames de controle, bem como a
EDA, demonstraram remissdo completa das lesdes. Atualmente, pa-
ciente bem e assintomatica. Discussdo: Descrevemos esse raro tipo
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de linfoma devido a sintomatologia associada ser extremamente co-
mum na pratica clinica diaria e apenas o exame endoscépico poder
fornecer a suspeita diagnéstica. Apesar disso, em alguns casos, a dife-
renciacdo entre hiperplasia linfoide reacional e outras doengas lin-
foproliferativas B pode ser dificil. Enquanto a maioria dos pacientes
com LF nodal tem doenca sistémica na apresentacéo, LF tipo duode-
nal raramente apresenta disseminacéo fora do trato gastrintestinal e
aproximadamente 90% dos casos sdo estagios 1 ou 2; e apenas em
torno de 6% dos pacientes recaem apds o tratamento inicial. Varios
tratamentos tém sido propostos, entretanto a terapia-padrdo perma-
nece indeterminada. As op¢des sdo watching-wait, radioterapia, mono-
terapia com rituximabe, CHOP. Os dados s&o limitados sobre a efetivi-
dade de cada um desses tratamentos. Conclusdo: Apesar de ser uma
entidade rara, os casos reportados de LF tipo duodenal tém aumenta-
do, bem como nosso entendimento no diagnéstico, prognéstico e tra-
tamento dessa nova entidade. A maioria dos casos relatados mostra
resposta ao rituximabe e agora com dados de seguimento mais pro-
longado. O presente caso demonstrou que monoterapia com rituxi-
mabe é efetiva como tratamento inicial do LF tipo duodenal.
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Objetivo: O linfoma hepatoesplénico de células T (LHCT) é um subti-
po raro de linfoma, com curso agressivo e manejo baseado em dados
retrospectivos limitados. Devido a escassez de registros, procedemos
a descrigdo dos aspectos clinico-laboratoriais e desfechos dos pacien-
tes com LHCT diagnosticados em um centro de referéncia. Material e
meétodos: Avaliagdo retrospectiva dos casos de LHCT diagnosticados
no servigo de Hematologia da HCFMUSP entre julho de 2006 e margo
de 2019. Resultados: Foram identificados 5 pacientes com LHCT, com
predominio feminino (80%) e mediana de 45 anos (34-64). Nao houve
antecedente de imunossupressdo e a esplenomegalia foi achado uni-
versal. Quatro casos apresentavam infiltracdo de medula éssea (4/5),
com predominio sinusoidal. Doenca leucemizada ocorreu em um
caso. Plaquetopenia foi a citopenia mais frequente (5/5), seguida por
anemia (4/5). Hiperbilirrubinemia direta sem alteracdo de transami-
nases foi achado comum e um caso de hemofagocitose foi detectado.
O diagnéstico ocorreu através de bidpsia de medula éssea (60%) ou
produto da esplenectomia (40%). O padrao imuno-histoquimico pre-
dominante foi a expressao de CD3 e negatividade para CD5, com CD7
expresso em 3 das amostras avaliadas. A expressdo dos marcadores
CD4 e CD8 foi heterogénea. Observou-se fenétipo gama-delta e alfa-
-beta em 4 e um pacientes, respectivamente. Nao houve alteracdo ci-
togenética nos casos avaliaveis. Poliquimioterapia a base de platina
(2/5) e CHOP-like (1/5) foram terapéuticas adotadas, com registro de
esplenectomia isolada e tratamento com protocolo LLA-like nos casos
remanescentes. Resposta completa apds primeira linha ocorreu em
trés casos, um deles em programacéo atual de transplante alogénico.
Recaida menos de 6 meses ap6s tratamento inicial foi registrada nos
demais casos, com evolucdo para doenga quimiorefrataria e dbito en-
tre 6 e 24 meses do diagnéstico. Discussdo: Os dados reportados sdo
semelhantes aos publicados com relacdo a apresentacao clinica,
achados laboratoriais e desfechos. Antecedentes de imunossupresséo,
especialmente doenca inflamatdria intestinal e uso de imunomodula-
dores, reportados em 20% na literatura, ndo foram identificados.
Avaliagao citogenética esteve escassamente disponivel, sem deteccao
de isocromossomo 7q e trissomia do 8, alteragdes comumente descri-
tas. Apesar dos diferentes esquemas de quimioterapia, o LHCT per-
manece uma doenga de pobres desfechos em longo prazo, com recai-
da precoce e sobrevida mediana de 16 meses. Dados recentes sugerem
melhores resultados com transplante alogénico de medula éssea.
Conclusdo: O LHCT permanece como entidade raramente reportada e
sobrevida limitada apés décadas da sua descrigao inicial. Elucidagdo
da sua patogénese, diagnéstico precoce e feitura de estudos clinicos
multicéntricos sdo essenciais para melhorar o desfecho desse subtipo
raro de linfoma.
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Objetivo: Descrever caso de linfoma ndo Hodgkin com apresentacéao
primaria rara em sistema nervoso central (SNC). Material e métodos:
Revisdo de prontudrio médico. Relato do caso: Paciente, sexo feminino,
66 anos, com vertigem progressiva, turvagdo visual e hipoacusia bilate-
ral. Ao exame neurolégico, apresentou paresia do 11 par craniano, perda
auditiva bilateral, disartria e dismetria bilateral. Ressonancia magnéti-
ca (RM) de cranio mostrou aumento do sinal em T2 que envolvia todo o
corpo caloso e vermis cerebelar. A RM com espectroscopia de prétons
(PET-RM), havia extensa lesdo infiltrativa em corpo caloso que se insi-
nuava para o atrio ventricular direito, de componente sélido nodular,
media 2 cm, com restri¢ao a difusado do contraste; acometimento dos
pares cranianos e da leptomeninge cerebelar; houve como principal
hipétese diagnéstica linfoma com disseminacao liquérica e perineural.
Analise citolégica do liquor apresentou 80% de linfécitos, com imuno-
fenotipagem compativel para linfoma ndo Hodgkin de células B (positi-
vidade para CD19 e CD20). Exames de imagem para estadiamento sem
evidéncias de outras lesdes tumorais. Iniciado protocolo para paciente
idoso com metotrexato (MTX) em doses elevadas (4 g/m?). Feitos seis
ciclos com adequada tolerabilidade e remissdo completa da lesdo a RM
e auséncia de células neoplésicas em liquor, embora paciente tenha
desenvolvido certo comprometimento cognitivo e incontinéncia vesical
ap6s tratamento. Discussdo: Linfoma priméario de sistema nervoso
central (LPSNC) é um raro e agressivo subtipo extranodal de linfoma
ndo Hodgkin (LNH), que em geral acomete encéfalo, olhos, coluna espi-
nal e liquor. Corresponde a cerca de 1% dos LNH mais prevalente em
imunodeprimidos e pacientes > 60 anos, com prognédstico reservado e
sobrevida média de 1,5 més. Pode-se apresentar com alteragdes cogni-
tivas ou comportamentais, déficits neurolégicos focais e, raramente,
acometimento ocular (10%-20%). O diagnoéstico pode ser sugerido por
exame de imagem, com lesao infiltrativa hiperintensa e marcada res-
tricdo a difusdo do contraste, devido a elevada celularidade; acomete
preferencialmente os hemisférios cerebrais, ganglios da base, tdlamo e
corpo caloso. Todavia, a confirmagao diagnoéstica por anélise anatomo-
patolégica através de bidpsia da lesdo ou do liquor, como ocorreu no
presente caso, é imprescindivel. Na grande maioria das vezes (> 90%), é
compativel com LPSNC difuso de grandes células B. Nao h4 esquema de
tratamento estabelecido para pacientes idosos, entretanto preconiza-
se como primeira linha o uso de MTX em doses elevadas (média de 3 g/
m?) associado ou no a agente alquilante com taxa de remissao com-
pleta de 70% em 40 meses. Apesar de resposta satisfatéria ao protocolo
proposto, paciente manteve-se sintomatica, o que néo é incomum,
uma vez que o dano ao tecido cerebral pela infiltracdo tumoral pode
acarretar disturbios autonémicos e comprometimento irreversivel da
area afetada, a despeito da remissdo da doenca de base. Conclusédo:
Embora seja raro e de prognoéstico adverso — pela baixa penetragao do
quimioterapico através da barreira hematoencefalica e altas taxas de
toxicidade - o linfoma primaério de sistema nervoso central deve ser
considerado no diagnoéstico diferencial dos tumores de SNC, sobretudo
em idosos, pois o diagnéstico precoce com instituicdo do tratamento
adequado é fundamental para um desfecho favoravel.
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Objetivos: Descrever um caso de linfoma T anaplasico de grandes cé-
lulas em sua forma cléassica e corroborar o conhecimento de seus as-
pectos clinicos, fisiopatolégicos, epidemiolégicos e terapéuticos, além
de demonstrar a importancia do diagndstico precoce no prognéstico e
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tratamento da doenga. Justificativa: Importancia do diagnéstico pre-
coce em relacdo ao prognéstico da doenca e sua possivel cura. Relato
de caso: VCC, feminina, 19 anos, solteira, natural e procedente de Itat
de Minas (MG), orientada, deu entrada no hospital Itat em dia 20 de
dezembro de 2013, apresentava dor inguinal direita, acompanhada de
néuseas e vomitos e inapeténcia havia um dia. Permaneceu internada
e evoluiu com dores na coluna lombar L4/L5 intensidade 10 em 10 na
escala de dor, fez hemograma, PCR, urina 1 e apenas o PCR evidenciou
alteracdes, houve pioria do quadro em 25 de dezembro. Além do surgi-
mento de dor, a paciente passou a apresentar sudorese noturna e fe-
bre. Entao, fez-se USG abdominal total que evidenciou esplenomegalia
e linfonodomegalia em regido inguinal direita. A TC confirmou as alte-
racoes do USG e RNM da coluna néo foram encontradas alteracdoes.
Entdo, feita bidpsia linfonodal e o resultado foi de linfoma. Com 10 dias
de evolugao apresentou discreta anemia, sorologias negativas para
HIV, EBV, HTLV, HbSAg e anti-HCV, albuminemia e aumento de gama
glutamil transferase. A imuno-histoquimica revelou tratar-se de um
linfoma nao Hodking anaplésico de células T ALK positivo e a biépsia
da medula éssea foi negativa para a infiltragdo. A paciente foi encami-
nhada para QT do tipo CHOEP-21 por 8 ciclos. Discussdo: De acordo
com a literatura, os LNH sdo doengas heterogéneas que apresentam
caracteristicas moleculares, citogenéticas, imunoldgicas, morfolégicas
e clinicas distintas. Sua incidéncia aumenta em todo o mundo e cor-
responde a 4% a 5% das neoplasias humanas. O linfoma T anaplésico
de grandes células, que corresponde ao tipo histolégico da paciente
descrita no caso, é um tipo de LNH que consiste de grandes células
linfoides com citoplasma abundante e nucleos pleomérficos, caracte-
rizadas por forte imunomarcacao de CD30 e translocag@o cromosso-
mica ALK. As manifestacdes clinicas apresentam-se como massas tu-
morais que comprometem estruturas linfoides, como baco, linfonodos
e amigdalas, e érgdos extranodais, como medula éssea, pele, cavidade
oral, estdbmago, intestino delgado, sistema nervoso central. Outros sin-
tomas, como febre, emagrecimento, sudorese noturna, fadiga e mal-
-estar, podem estar presentes. No tratamento do linfoma nao Hodgkin
de células T anaplésico ALK positivo, a radioterapia mostra-se ineficaz;
a quimioterapia é o tratamento de escolha. O indice de cura com qui-
mioterapia é de 75% a 80%. Caso nao haja remissao da doenga dentro
dos 8 ciclos, faz se necessario transplante autélogo de medula 6ssea.
Concluséo: O LNH de células T, diagnosticado neste caso, tem uma
evolugdo classica, ou seja, com sinais e sintomas clinicos que sugeri-
ram uma doenga hematolégica maligna e que ap6s a feitura dos exa-
mes laboratoriais e de imagem confirmaram seu diagnéstico, exceto
pela sua etiopatogenia. Pode-se afirmar que o diagnéstico precoce da
doenca associado a terapia adequada possibilitou o prognéstico prés-
pero da paciente até os dias de hoje.
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Introdugéo: Os linfomas primarios de mama (LPM) representam apro-
ximadamente 0,5% das neoplasias mamarias. Cerca de metade dos
eventos histolégicos sdo representados por linfoma nao Hodgkin de
grandes células B (LNHGCB). Sua origem advém, em préximo a 80% dos
casos, de células do centro germinativo (germinative center B cell - GCB)
ou, menos frequentemente, células pés-centros germinativos, denomi-
nadas células B ativadas (activated B cell - ABC). Objetivos: Relatar um
caso de valor educativo e aprimorar conhecimento sobre essa patologia
e possibilidade como diagnéstico diferencial. Relato de caso: TDSA,
sexo feminino, 30 anos, previamente higida, referiu, em outubro de
2018, cefaleia, dor e massa em mama esquerda e febre noturna diaria
aferida de 39°C havia 2 meses. Ao exame fisico, apresenta massa hete-
rogénea dolorosa, cerca de 15 cm, ulcerada e aderida a planos profun-
dos. Negava histérico familiar para cancer. Core biopsy com sete frag-
mentos diagnosticou a massa como LNHGCB néo centro germinativo
com manifestagao inicial em tecido mamario. Na imuno-histoquimica
observaram-se: CD20+, BCL-2+, BCL-6+, MUM-1+, Ki67 80%, CD10-,
C-MYC+ e nédo quantificado. Estadiamento clinico IV. Optou-se por ci-
torredugéo, com um ciclo de ciclofosfamida, vincristina e prednisona

(COP-INVERTIDO) e 6 ciclos de dose acumulada de ciclofosfamida, vin-
cristina e doxorrubicina, aumentados a cada ciclo a depender da tole-
rabilidade (da-EPOCH). Ap6s inicio do tratamento, paciente apresentou
perda de peso importante, nduseas refratarias ao uso de antieméticos,
vOmitos discretos, diarreia leve, fadiga, anemia leve e diminuicao da
massa tumoral. Com o ajuste protocolar de doses, apresentou, entre
C5-C6, neutropenia grave, sem intercorréncias infecciosas. Em abril de
2019, retornou ao ambulatério com queixas de pioria clinica e da lesdo
nas ultimas 3 semanas. Na recidiva, a paciente manteve o mesmo pa-
drao imuno-histoquimico, mas com lesdo adjacente axilar. Apesar de
iniciada a antibioticoterapia, evoluiu com sepse em 12/05/2019, foi a
6bito 10 dias depois. Discussdo: Os LNHGCB primérios de mama geral-
mente sdo tumores Unicos, indolores, bem delimitados, de consisténcia
elastica, crescimento rapido e com manifestacdes extranodais. Devido
a sua raridade, ainda ndo existe uma padronizacao terapéutica mais
apropriada, muitas vezes sao seguidos protocolos quimioterapicos,
usualmente acompanhados de radioterapia. O perfil triplo expressor é
particularmente agressivo e exige uma abordagem quimioterdpica
mais intensiva, pela sua inerente resisténcia a quimioterapia conven-
cional. Conclusdo: Apesar da raridade caracteristica do LNHGCB, a sua
agressividade e seu padrao histolégico inespecifico apontam para a ne-
cessidade de melhores critérios especificos que possam facilitar o diag-
nostico diferencial com neoplasias mamarias mais frequentes. Desse
modo, ndo existe um padrao terapéutico e costumam-se uszar protoco-
los quimioterapicos acompanhados de radioterapia. E necessério o uso
de uma quimioterapia mais intensiva, principalmente no triplo expres-
sor, devido a sua resisténcia aos quimioterapicos conhecidos.

222 LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES
CELULAS B CD20 NEGATIVO

Resende AJP, Oliveira RN, Vallim GB, Alves YP, Rabelo ATS,
Silveira MP, Camargo FS, Silva DE

Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS), Pouso Alegre, MG, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de linfoma nao Hodgkin difuso de grandes
células B (LNHDGCB) com CD20 negativo e comportamento agressivo.
Material e métodos: Paciente masculino, 41 anos, admitido no pronto-
socorro de um hospital do sul de Minas Gerais por massa de 5 cm em
regido cervical de aparecimento havia 6 meses, associada a dor em
membro inferior, além de linfonodos na regido inguinal esquerda e
perda ponderal de 5 kg. Sem sudorese noturna e febre. Hemograma
evidenciava pancitopenia. Tomografias: formagao expansiva em face
medial dos ossos do quadril esquerdo, sem invasdo 6ssea, media 11,0 x
8,0 x 6,1 cm, linfonodomegalias em cadeias inguinal e iliaca a esquer-
da e periaortocaval; hepatoesplenomegalia. Linfonodos aumentados
em numero em cadeias cervicais; linfadenomegalias axilar e subclavi-
cular a esquerda; aumento de partes moles paravertebrais que poderia
corresponder a infiltrado neoplésico ou hematopoese extramedular;
nédulos pulmonares, derrame pleural bilateral. Bidépsia de linfonodo
cervical resultou em condicao lifoproliferativa atipica. A imuno-histo-
quimica concluiu tratar-se de um LNHDGCB, rico em células T/histioci-
tos, CD20 negativo, com Ki-67: 70%. Sorologias HIV, hepatite B e C nega-
tivas. Resultados: Paciente recebeu quimioterapia com esquema CHOP,
apresentou melhoria clinica importante, porém apés os 6 ciclos apre-
sentava-se em remissédo parcial pelo PET-CT: &reas de hipercaptacéo do
radiofarmaco em tecido sélido na regido supraclavicular esquerda, me-
dia 5,5 cm no maior eixo axial (SUV = 4,3); e em lesdes 6sseas na calota
craniana, vértebras C3, T8, T11, L3 e L4, escapula direita, em algumas
lesdes da bacia (maior SUV = 11,5, na vértebra T8). Sugeriu doenca lin-
foproliferativa em atividade. Portanto, iniciou 22 linha de quimioterapia
com esquema ICE, ainda em tratamento. Em programacéo de auto-
transplante de medula éssea se remissao completa apés tratamento
atual. Discussdo: O LDGCB constitui cerca de 30%-40% dos LNH nos
adultos dos paises ocidentais. £ uma entidade clinico patolégica hete-
rogénea considerada agressiva. Pode manifestar-se como doenga pri-
mariamente de linfonodos ou em locais extranodais. O tratamento
para casos de LDGCB se baseia no uso de poliquimioterapia, é represen-
tada pelo esquema CHOP acoplado ao medicamento rituximabe.
Entretanto, esse medicamento é um anticorpo monoclonal anti-CD20.
Como o nosso paciente apresentava CD20 negativo, ndo se beneficiaria
desse esquema e fez o uso apenas do esquema tradicional com CHOP.
Estudos mostram que os CD20 positivos tratados apenas com CHOP
obtiveram taxas de remissao completa (RC) > 60%-82%. No entanto,
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menos da metade (42,9%) dos LDGCB CD20 negativos alcancaram uma
RC com CHOP. Além disso, a taxa de sobrevida global em 3 anos para
LNHDGCB CD20-negativo gira em torno apenas 35%, o qual foi muito
menos do que LDGCB CD20-positivo (74,1%) e até mesmo a taxa de so-
brevida global em 5 anos de LDGCB convencional (52 %) antes da era
rituximabe. Concluséo: No que diz respeito ao nosso caso em questao,
temos que o LDGCB CD20 negativo é um raro e heterogéneo grupo de
desordens linfoproliferativas. Dada a falta de expressdo de CD20, mor-
fologia celular atipica e comportamento clinico agressivo caracterizado
por resisténcia a quimioterapia e as taxas de sobrevivéncia inferiores,
LDGCB CD20 negativo representa um desafio do ponto de vista diag-
nostico e terapéutico.

223 LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES
CELULAS B PRIMARIO DE PALATO: RELATO DE CASO

Janior FSGO?, Botelho LFB?, Gomes BN?, Figueiredo SDFA?,
Fernandes AAS?, Silva AHC?, Abrantes MBSO?, Filho SLAL?,
Quirino MIMP®, Teixeira MMP?

2 Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil
b Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivo: Relatar a evolucdo de uma paciente com manifestacoes cli-
nicas que levaram ao diagnéstico de linfoma nao Hodgkin difuso de
grandes células B (LNHDGCB) primario de palato. Material e métodos:
Estudo de caso do tipo observacional descritivo, feito a partir da ana-
lise do segmento clinico do paciente, dos exames laboratoriais e de
imagem, documentados em seu prontuério. Resultados: Paciente, fe-
minina, 85 anos, procurou servico especializado de Hematologia por
lesdo em palato percebida havia 30 dias, de carater indolor, ndo secre-
tiva, sugestiva de linfoma néo Hodgkin (LNH) pelo anatomopatologi-
co. Negou febre e perda de peso. Antecedentes de hipertensao arterial
e dislipidemia. Sem histéria familiar de hemopatias. Exame fisico:
edema em MMII +/4+, sem outras alteragdes. Exame de anatomopato-
légico compativel com linfoma difuso de grandes células (lesao de 2,0
x 1,0 cm). Imuno-histoquimica revelou positividade para CD20/
NUM1/BCL-6/Ki-67(80%) e negatividade para CD10/CD3/S100/AE1/
AE3, confirmou diagnéstico de linfoma néo Hogdkin difuso de gran-
des células B. PET-CT de estadiamento mostrou hipermetabolismo
apenas em regido de palato com SUVmax = 20,9, sem outras areas
captantes. Estadiamento ECIEA e IPI baixo risco. Tratamento proposto
com radioterapia local 30 Gy, seguida de 3 ciclos de rituximabe 375
mg/rn2 + vincristina 2 mg, EV, D1 a cada 21 dias por 3 ciclos. PET-CT no
fim do tratamento revelou resolucdo completa do hipermetabolismo
e inferiu remissdo completa. Discussao: Linfomas difusos de grande
células B sdo definidos como neoplasias de grandes células B modifi-
cadas. Os LNH sdao o terceiro grupo mais comum de lesdes malignas
na cavidade oral e regidao maxilofacial; o tipo histolégico mais comum
é o difuso de grandes células B, e se apresentam usualmente na 72
década de vida, como massa de crescimento sintomatico e progressi-
vo. O envolvimento oral pelo LNH é muito raro, os sintomas B ndo sao
comuns nesses pacientes e geralmente os perfis bioquimicos e hema-
tolégicos s@o normais. A etiologia do LNH difuso de grandes células B
é desconhecida, a imunodeficiéncia é um fator de risco, bem como
outras desordens imunolégicas. O diagnéstico é dificultado pelo baixo
indice de suspeicao clinica e quadro clinico pode sugerir afecgdes in-
fecciosas e/ou inflamatérias, o que confunde o diagnéstico e posterga
a conduta. O presente caso manifestou a apresentacgao tipica da
doenga, sem presenca de sintomas, desordens imunolodgicas ou alte-
ragoes bioquimicas. A paciente expressou CD20 em suas células, mar-
cador extremamente especifico para linhagem B, além de rearranjo
cromossomico do gene bel-6, necessario para formagao do centro ger-
minativo (CG), maturacao da afinidade dos anticorpos e resposta
T-helper-2 mediadas, também inibie a ativacao de linfécitos e a dife-
renciacdo das células B do CG em direcao as células do plasma. O
PET-CT mostrou hipermetabolismo apenas na regido do palato, é um
poderoso exame para diagnéstico, estadiamento e tratamento. A pa-
ciente ndo fez uso da terapia convencional devido a idade; foram es-
colhidos rituximabe + vincristina associados a radioterapia, obteve-se
remissio completa da doenca até o presente momento. Conclusdo: £
de extrema importancia estimular a discussao cientifica e ampliar o
conhecimento acerca do LNHDGCB manifestado na cavidade oral,
auxiliar, assim, os profissionais de satde a terem um nivel de
suspeicao mais acurado ao observar quadros clinicos semelhantes.

224 LINFOMA NAO HODGKIN B RICO EM CELULAS-T
MIMETIZANDO DOENGA MIELOPROLIFERATIVA CRONICA

Costardi JVV?, Marotti ALMZ?, Mazotti F?, Cardoso RB°, Gigek TCOY,
Cardoso RB¢

2 Residente em Hematologia e Hemoterapia, Faculdade de Medicina de
Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil

b Médico Assistente de Hematologia e Hemoterapia, Faculdade de Medicina
de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil

¢ Chefe da Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Faculdade de Medicina
de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil

4 Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil

Introdugéo: Os linfomas s&o patologias heterogéneas na sua manifes-
tagdo clinica, aspectos morfolégicos e de resposta ao tratamento.
Atualmente, o sistema de classificacao da World Health Organization
(WHO), atualizado em 2016 e publicado em 2018, descreve aproxima-
damente 90 entidades etiopatolégicas distintas. Isso faz com que sejam
doencas de aspectos unicos, individualizadas dentro de um sistema
din&mico de classificagao. Objetivo: Demonstrar um caso raro de linfo-
ma ndo Hodgkin (LNH) e de apresentagdo incomum, no qual as mani-
festagbes ndo eram compativeis com a hipétese diagndstica de um
quadro de doenca linfoproliferativa. Relato de caso: Paciente masculi-
no, 47 anos, encaminhado devido a policitemia, fadiga e cefaleia de 6
meses de evolugdo. Negava febre, emagrecimento e/ou lesdes cutaneas.
Exame fisico: hepatoesplenomegalia leve (2 cm). Auséncia de adeno-
megalias. Nos exames laboratoriais apresentava policitemia importan-
te com Hb de 21 g/dL e plaquetose de 909 x 10°/mm?. DHL, VHS, sorolo-
gias e exames de imagem sem alteracdes. Biépsia de MO evidenciou
infiltracdo macica difusa e nodular por células linfoides pequenas e
reticulogénese grau 2. Imuno-histoquimica (IH): infiltragdo por LNH de
células B com componente exuberante de linfécitos T (CD20+, BcL2+,
BcL6+ e CD5+; CD10- e ciclina D1). O cariétipo era complexo (52XXYY,+7,
del(8)(g23), +12, der (20), +marl. +mar2). Paciente recebeu 8 ciclos de
COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) com normalizagao do
hemograma e cariétipo, mas com manutencdo da esplenomegalia. A
esplenectomia revelou congestdo; e a nova biépsia com IH, a manuten-
cao da infiltracdo pelo linfoma com pioria importante da fibrose medu-
lar. Concomitantemente pioria progressiva do HMG com aumento im-
portante dos niveis de Hb, plaquetas > 1.000 x 10°/mm? e leucocitose
com desvio até mieldcitos. Atualmente paciente em uso de hidroxiu-
reia com normalizacdo do HMG. Discusséao: Mielofibrose (MF) é muitas
vezes acompanhada de leucemia mieloide cronica, hairy cell leucemia,
mas raramente associada com neoplasias linfoproliferativas. Aqui des-
crevemos um caso de linfoma B rico em células-T com apresentacao
atipica, manifestou-se com neoplasia mieloproliferativa. Pouco é co-
nhecido sobre a correlacido entre MF e linfoma. Em uma série de 1.883
pacientes com linfoma de um estudo francés, nenhum do pacientes
apresentou fibrose de medula 6ssea. A patogénese poderia estar rela-
cionada a interacdo de P-seletina dos neutréfilos com citocinas produ-
zidas pelos megacarécitos como TGF-B, PDGF e granulos alfa, o que
leva a proliferacdo estromal. Nos casos de linfoma com MF secundaria,
PDGF é principalmente secretada nos megacariécitos, mas também por
células da linhagem monécito-macréfago. Conclusdo: No presente
caso, o paciente desenvolveu linfoma e mielofibrose simultaneamente,
ambos tratados com quimioterapia. A apresentacao sugere que nesse
subtipo de linfoma haveria um papel importante na patogénese da fi-
brose medular. Certas citocinas do desenvovimento dessa doencga esti-
mulariam o crecimento dos fibroblastos e a sintese de colageno. Este
caso demonstra, como descrito acima, a grande heterogeneidade dos
linfomas e sua individualizag@o nos seus aspectos diagnésticos e de
tratamento sao obrigatorios.

225 LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES
CELULAS B COM COMPORTAMENTO AGRESSIVO - RELATO
DE CASO

Gomes RS, Mota CRVM, Fernandes PH, Silva JHG, Silva TEOP,
Santos JFLD, Paim NP

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS,
Brasil

Objetivo: Relatar um caso de linfoma nao Hodgkin do tipo difuso de
grandes células B (LDGCB), com caracteristicas sugestivas do subtipo
Double-Hit (LDH). Material e métodos: Anamnese, exames fisico, labo-
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ratoriais e de imagem do paciente descrito, além de comparacao de
dados da literatura, através de pesquisa em base de dados e artigos
cientificos. Relato de caso: Paciente de 54 anos, masculino, previamen-
te higido e imunocompetente, admitido com quadro de epigastralgia
intensa, intermitente, em pontada, sem irradiacao havia 20 dias, além
de fadiga, tremores, sudorese e hiporexia. Durante investigagao diag-
nostica, foi evidenciado aumento pancreatico, comprometimento linfo-
nodal adjacente e lesao gastrica ulcerada, a qual, pela bidpsia, revelou
proliferacao celular atipica com padrao difuso, sugeriu linfoma. Através
do estudo imuno-histoquimico, identificou-se linfoma B de alto grau, do
tipo célula B do centro germinativo, com indice de proliferagao celular
>95% e expressao génica para BCL-2, BCL-6 e c-MYC, com possibilidade
de se tratar de linfoma ndo Hodgkin (LNH) do subtipo Double-Hit, pelo
contexto morfolégico/imunofenotipico. Apds isso, foi iniciada a terapia
R-CHOP (Rituximabe, Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina e
Prednisona), resultou em discreta melhoria clinica e regressao do volu-
me pancreatico, evidente na tomografia computadorizada de controle.
Em torno de trés semanas apds quimioterapia, cursou com pioria clini-
ca, neutropenia febril (51 neutréfilos/mm?) e sinais radiolégicos de co-
lite neutropénica, sem resposta a antibioticoterapia, evoluiu com insta-
bilidade hemodinadmica e ébito. Discussao: Os LDGCB correspondem a
30%-40% de todos os LNH em adultos, com apresentacao heterogénea
e varias subdivisoes, a depender do tipo de translocagao génica. Mesmo
sem tempo habil para feitura de estudo citogenético, o paciente apre-
sentou quadro de linfoma de células B de alto grau, além de padrao
morfolégico e imunofenotipico sugestivo de LDH, pela expressédo de
c-MYC, BCL6 e BLC2. LDH é um subtipo de LNH de caracteristicas mis-
tas entre LDGCB e linfoma de Burkitt, é raro e altamente agressivo, res-
ponsavel por 3% a 5% de todos os linfomas de alto grau. O paciente
iniciou no estadiamento IV, j& com manifestag¢des extranodais, sinto-
mas do trato gastrintestinal (TGI) e massas mediastinais, sem evidén-
cia de foco primario, vai ao encontro da literatura, que relata doenca
extranodal em 10% a 35% dos casos, principalmente em TGI. Em 65%
dos casos, apresenta-se como neoplasia pouco diferenciada, de sitio
primario desconhecido. Os LNH-B de alto grau tém moderada/baixa
resposta ao tratamento estabelecido (R-CHOP) — mais de 50% dos pa-
cientes portadores de LNH-B agressivos sdo incuraveis. O paciente foi
tratado com uma sess@o de R-CHOP, teve boa resposta inicial, mas infe-
lizmente faleceu por complicagdes da doenga de base, cerca de 2 meses
apds o diagndstico. Conclusdo: Pelo carater altamente agressivo e pelas
caracteristicas imuno-histoquimicas sugestivas de LDH, investigacoes
estdo em andamento para a confirmacao do subtipo especifico, através
de hibridagéo por fluorescéncia in situ (FISH). Além disso, a rapida pro-
gressdo do inicio dos sintomas até o ébito reafirma a necessidade de
aprimoramento do periodo entre a suspeita diagnéstica, a confirmacédo
e oinicio do tratamento, com vistas a melhor prognéstico dos portado-
res dessas condigoes.

226 LINFOMA NAO HODGKIN DIFUSO DE GRANDES
CELULAS B PRIMARIO DE COLUNA

Marotti ALMZ, Costardi JV, Mazotti F, Baldissera R
Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil

Introdugdo: O linfoma nao Hodgkin primario de osso é uma doenca
rara que representa menos de 2% de todos os linfomas no adulto. A
maioria dos casos é do tipo histolégico difuso de grandes células B. Os
ossos longos sdo os sitios mais comumente envolvidos, seguidos
dos ossos pélvicos e de coluna vertebral. Os segmentos da coluna
mais frequentemente acometidos sdo: dorsal (69%); lombossacral
(27%) e cervical (4%). O paciente pode apresentar déficit neurolégico
em graus variados, desde flacidez de membros inferiores até paraple-
gia, é acompanhado, em 30%-50% dos casos, de incontinéncia esfinc-
teriana. O diagnoéstico é dificil; é necessario fazer diagnéstico diferen-
cial com outros tumores de coluna, como plasmocitoma, cordoma,
osteosarcoma e sarcoma de Ewing. Objetivos: Relatar um caso de lin-
foma ndo Hodgkin difuso de grandes células B priméario de coluna
vertebral e analisar os aspectos clinicos laboratoriais e revisao de
prontuéario. Relato de caso: Paciente JAS, do sexo masculino, 59 anos,
apresentou-se com dor em coluna que evoluiu rapidamente para pa-
raplegia. Negava febre, perda de peso e sudorese noturna. Como ante-
cedente, apresentava cirrose hepatica em grau avangado, secundario
a etilismo. Ao exame fisico apresentava-se descorado, ictérico.
Auséncia de visceromegalias e/ou adenomegalias. A avaliagdo neuro-

légica demonstrou paraplegia, diminui¢ao importante da for¢ca mus-
cular e hiperreflexia. Os exames laboratoriais mostravam Hb = 10,8 g/
dL; leucécitos = 11.700 mm? e plaquetas = 116.000/mm? DHL = 281
U/L; GGT = 251 U/L; TGO = 37 U/L; TGP = 8 U/L; albumina = 2,1 g/dL.
Tomografia de coluna evidenciou lesdo expansiva paravertebral es-
querda no nivel de T3 que se projeta para dentro do canal vertebral e
determina estenose do mesmo. Biépsia de medula éssea sem altera-
¢oOes. Feita descompressdo do canal vertebral e bidépsia da lesdo. A
imuno-histoquimica demonstrou linfoma ndo Hodgkin de grandes
células B com CD20 positivo de Ki67 de 50%, primario de coluna.
Discussdo: O linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B primé-
rio de coluna é uma entidade rara e, por isso, a histéria natural da
doenga e formagao de guidelines terapéuticos ndo sao muito bem defi-
nidas. Tal patologia pode surgir em qualquer idade, com distribuicdo
igual entre géneros e usualmente apresenta-se com indices favoraveis
como auséncia de sintoma B (91%), DHL normal (65%) e IPI baixo
(90%). Os pacientes devem ser tratados com R-CHOP em associagao
com radioterapia. Essa modalidade apresenta maiores taxas de res-
posta sobrevida quando comparada a radioterapia isolada. A radiote-
rapia deve ser limitada a 36Gy, para evitar toxicidade. A infiltragdo de
sistema nervoso central é um evento raro, ocorre em cerca de 2,5%
dos casos. Conclusédo: O linfoma nao Hodgkin difuso de grandes célu-
las B primaério de coluna é uma entidade rara, usualmente com bom
prognédstico. Atualmente é recomendado fazer tratamento com
R-CHOP seguido de radioterapia de consolidagao. Entretanto, devido a
sua raridade, ainda néo ha protocolos terapéuticos bem definidos.

227 LINFOMA NAO HODGKIN FOLICULAR REFRATARIO:
RELATO DE CASO

Gouvea MN?, Marques GJC?, Pereira NGPL?, Sousa NR?, Lima LF?,
Nishimoto AR®?, Bressa RC*P, Bressa JAN®P

? Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), Presidente Prudente, SP, Brasil
Y Hospital Regional de Presidente Prudente (HRPP), Presidente Prudente, SP,
Brasil

Introdugdo: O linfoma folicular (LF) é uma doenca indolente, redici-
vante e de evolugao crénica. A maior parte dos doentes (90%) apresen-
ta ao diagnéstico doenga avangada, com taxa de sobrevida global (SG)
em 5 anos de 72%-77% e sobrevida média de 8-10 anos. Sua histéria
natural € heterogénea e periodos de remissdo podem ter duracao im-
previsivel, de modo que apenas aqueles com sintomas ou com rapida
progressdo necessitam de tratamento antineoplasico. Todavia, os ca-
sos refratarios se tornam um desafio, uma vez que os multiplos es-
quemas adotados ndo promoverao a remissao, o que aumenta os di-
versos efeitos deletérios das intervencgdes sem ganho real de
qualidade de vida. Objetivo: Relatar caso clinico de LF grau 2 refrata-
rio. Material e métodos: Levantamento de prontuario, descrigao e dis-
cussdo de relato de caso com revisao bibliografica em bancos de da-
dos (Lilacs, Cochrane, PubMed). Relato de caso: Mulher, 48 anos,
comerciante, previamente higida. Em junho/2016 iniciou discreta dor
em regido umbilical, seguida de emagrecimento intenso, 10 kg em
dois meses, sudorese noturna e febre vespertina. Ao exame fisico:
massa palpavel no mesogastrio, além de linfonodos em cervical e in-
guinal esquerda de consisténcia fibroeléstica, indolor, 2,0 cm, mével.
Tomografia (TC) abdominal: massa heterogénea retroperitoneal, en-
volvia a artéria mesentérica superior, media 178 x 46 x 93 mm, varios
linfonodos aumentados hipoecoicos, periaortocaval. Bidépsia linfono-
dal com imuno-histoquimica: linfoma nao Hodgkin de células B com
padrao folicular e coexpressdao de CD10, BCL-2 e BCL-6, compativel
com LF grau 2. Biépsia de medula éssea infiltrada, inclusive imunofe-
notipagem sangue: 31,5% (3.755/uL) de células de linhagem B madu-
ras, clonais, expressavam antigenos CD19, CD20, CD10, FMC-7, CD79.
FLIPI 3 (alto risco: DHL aumentado, > 4 sitios acometidos, estadio IV
B). Fez 6 ciclos de RCHOP, obteve resposta parcial com controle dos
sintomas B e leucemizacdo, mas massa abdominal sem regressao.
Nova bidpsia confirmou LF grau 2 e afastou progressao. Seguiu para
segunda linha com RESHAP 3 ciclos, sem efeito, RGEMOX 3 ciclos, na
terceira linha, sem resultado favoravel. Esses esquemas (RESHAP e
RGEMOX) foram usados para evitar prejuizo na mobilizagdo medular
antes do transplante. Entretanto permaneceu com massa bulky (198 x
43 x 100 mm) e iniciou R-FCM 4 ciclos. Quando por fim obteve regres-
sdo, 6 cm do conglomerado e fez consolidacdo com radioterapia local.
Apbs 8 meses permanece em controle da doenca, sem sintomas B e
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TC (janeiro/19): apenas pequenos linfonodos retroperitoneais que
medem até 1,0 x 0,8 cm. Discussédo: O tratamento do LF recorrente ou
refratario consiste na poliquimioterapia, contém antraciclinas ou
analogos nucleosideos. Essas drogas sdo ativas no LF pré-tratado e
esquemas baseados em fludarabina e rituximabe produzem altas ta-
xas de resposta, podem prolongar a sobrevida livre de progresséo
(SLP) na doenga refrataria. A fludarabina pode, no entanto, ter um
efeito prejudicial sobre a mobilizagdo de células-tronco, aumentar o
risco de infecgdes oportunistas e aparecimento de mielodisplasia ou
leucemias secundérias. Na doenca avancada, a irradiacdo de sitios
nodais volumosos, apés quimioterapia, pode conferir maior SLP e
maior SG, com toxicidade aceitavel. Conclusdo: O LF refratario apre-
senta prognoéstico desfavoravel e desafios no manejo. Os pacientes
devem ser estimulados a participar de estudos clinicos e 0 médico
deve individualizar o tratamento para obter o melhor resultado.

228 LINFOMA PRIMARIO DA MAMA

Lusvarghi JGM, Tedde BEL, Santos MNF, Moura MMD, Silva ALJ,
Camargo CR, Borges CO, Oliveira JC, Buka ML, Miguel CE

Hospital de Base, Faculdade de Medicina de Séo José do Rio Preto (FAMERP),
Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de linfoma primario da mama (LPM) no
Hospital de Base de S&o José do Rio Preto (HB-SJRP). Metodologia: Os
dados foram obtidos de forma sistematica por meio de entrevista e
revisdo do prontudrio, apds autorizacdo da paciente. Relato de caso:
Paciente do sexo feminino, 47 anos, sem comorbidades prévias, enca-
minhada ao Servigo de Hematologia do HB-SJRP para investigagao de
noédulo em mama direita com inicio havia 4 meses, de crescimento
progressivo, associado a perda de mais de 10% do peso corporal e su-
dorese noturna. Negava aparecimento de outros nédulos. Ao exame
fisico, tumor em mama direita, 6 x 6 cm, endurecido e aderido, além
de presenca de linfonodo axilar ipsilateral de 3 x 3 cm, com as mes-
mas caracteristicas. Feita biépsia de nédulo de mama em servico ex-
terno e, apés revisao de lamina pela patologia de nosso servico, foi
evidenciado linfoma difuso de grandes células B (LDGCB). Solicitada
tomografla computadorizada por emissao de pésitrons (PET-CT), com
o seguinte resultado: hipermetabolismo em lesdes na mama direita e
em linfonodos nas cadeias axilar e retropeitoral a direita, de provavel
origem neoplasica (maior SUV em mama, 17,9). Por ser sitio extrame-
dular, foi classificada pelo estagio clinico de Ann-Arbor como IVB.
Proposto o tratamento com 6 ciclos de R-CHOP (Rituximabe,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona), além de
Metotrexato em altas doses para prevengado de recaida em sistema
nervoso central (SNC), um curso antes do R-CHOP e dois ap6s.
Paciente apresentou boa tolerabilidade ao tratamento e o PET interim
(apos o 4° ciclo) evidenciou hipermetabolismo em lesdo de mama di-
reita e linfonodo retropeitoral a direita (Deauville 2). Prosseguido com
o protocolo, visto boa resposta. Apds 2 meses do fim do tratamento,
fez novo PET-CT sem evidéncias de lesdes hipermetabdlicas (Deauville
1). Discussdo: Os LPM sdo neoplasias incomuns, representam aproxi-
madamente 0,5% das neoplasias mamarias e 2% dos linfonodos ex-
tranodais. Suas manifestacdes clinicas e radiolégicas sdo indistingui-
veis de outros tumores da mama, perfazendo a necessidade de
imuno-histoquimica do tecido. Devido a sua raridade, ndo ha uma
padronizacao terapéutica mais apropriada. A idade média de apre-
sentagdo é 57 anos, e cerca de 33% dos casos sdo diagnosticados. Os
critérios diagnésticos originalmente descritos para LPM permanecem
a definigdo-padrao da doenga (Wiseman, Liao, 1972) e incluem: 1) a
mama ser o sitio inicial de apresentagao; 2) auséncia de histéria pre-
gressa de linfoma; 3) auséncia de doenca disseminada ao diagnéstico;
4) associagao do linfoma com o tecido mamario na anélise histopato-
logica; 5) os linfonodos axilares podem estar comprometidos desde
que o envolvimento seja simultdneo ao da mama e de menor tama-
nho. O subtipo histolégico mais frequente é o LDGCB, com uma fre-
quéncia de 45%-70%. O tratamento dos LPM baseia-se nas recomen-
dacoes de linfomas de outras localizagdes de acordo com o subtipo
histolégico. O sitio de recidiva mais comum é o SNC. A sobrevida em 5
anos relatada nos estudos varia de 50% a 82%. Conclusdo: Os LPM sao
neoplasias de mama pouco comuns e subdiagnosticados. Nao apre-
sentam uma terapia padrdo definida até o momento, devido a dados
divergentes na literatura, necessitam de novos estudos e revisoes sis-
tematicas para obtengao de um tratamento padronizado.

229 LINFOMA PRIMARIO GASTRICO CONCOMITANTE A
TROMBOCITEMIA ESSENCIAL: UM RELATO DE CASO

Ricci MDM, Santos MBF, Teles JA, Neto VRM, Pereira IGA
Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: Relatar um caso de coexisténcia de doengas onco-hematolégi-
cas de linhagens distintas. Material e métodos: Dados coletados a partir
de analise retrospectiva de prontudrio e pesquisa de contetdo relaciona-
do ao caso clinico em bases online. Resultados: Paciente do sexo mascu-
lino, 72 anos, origem hispéanica, submetido a biépsia géstrica por epigas-
tralgia, apresenta diagnoéstico de linfoma nao Hodgkin difuso de grandes
células B (LNH DGCB). Solicitado exame de PET CT para estadiamento,
que evidenciou espessamento parietal difuso do estémago, mais intenso
na pequena curvatura, com linfonodomegalias abdominais em contigui-
dade. Feita bidpsia de medula 6ssea (BMO), sem evidéncia de neoplasia.
Foi iniciado tratamento com esquema RCHOP em dezembro de 2017.
Decorridos 6 ciclos e repetido o PET CT, foi evidenciada captac@o em célon
transverso, sem captacdo em area gastrica e demais regides linfonodais
prévias. Feita colonoscopia com biépsia para investigagao de captacdo em
célon, cujo resultado evidenciou apenas adenoma tubular com displasia
epitelial de baixo grau e pélipo hiperplasico. Paciente seguiu acompanha-
mento trimestral com exames laboratoriais e avaliacédo clinica.
Decorridos 11 meses do fim do tratamento, verificou-se plaquetose man-
tida (plaquetas 709 x 109). Foram descartadas causas de trombocitose
secundaria, foi iniciada investigacéo de doenga mieloproliferativa. Nova
BMO evidenciou megariécitos em nimero aumentado, grandes e hiperlo-
bados, por vezes formavam agregados frouxos; quadro histolégico com-
pativel com neoplasia mieloproliferativa, favoreceu trombocitemia es-
sencial (TE). A pesquisa de mutacao JAK2V617F foi positiva. Uma anélise
retrospectiva do caso foi feita a fim de verificar a concomitancia das duas
neoplasias, foi entdo solicitada revisdo da BMO ao diagnéstico do LNH
DGCB géstrico, foram verificadas alteragdes sugestivas de trombocitemia
essencial. No caso apresentado observamos TE e LNH DGCB de origem
gastrica com origem simultanea, a doenga linfoproliferativa é a responsa-
vel pelos sintomas iniciais apresentados pelo paciente e, consequente-
mente, o que o levou ao diagnéstico da doenga mieloproliferativa, a qual
veio a apresentar-se clinicamente 11 meses apés finalizado o tratamento
do LNH. Discusséo: A coexisténcia de doencas mieloproliferativas e lin-
foproliferativas é extremamente incomum e, quando ocorrem, levantam
duvidas a respeito da origem das doencas com linhagens distintas. £ pro-
vavel que as neoplasias mieloide-linfoide combinadas resultem de um
pool de células-tronco defeituoso, associado a carga téxica, a modulacao
imune aberrante e/ou ao acimulo de defeitos genéticos relacionados a
idade. A maioria dos estudos descreve eventos genéticos nas populacoes
de células mieloides e linfoides, documentados por citogenética, hibridi-
zagao in situ fluorescente (FISH) e/ou analise molecular, sugerem a origem
independente das duas doengas em clones nao relacionados. A discussao
sobre a origem de ambas as doencas permanece obscura e é uma questao
de debate se as duas doengas concomitantes em um paciente sao relacio-
nadas clonalmente ou representam aberragdes independentes.
Conclusao: As doengas onco-hematolégicas de origem mieloide/linfoide
com apresentagdo concomitante sao eventos raros e merecem investiga-
cdo adicional quanto ao fator desencadeante.

230 LINFOMA T HEPATOESPLENICO DIAGNOSTICADO POR
CITOMETRIA DE FLUXO DE MEDULA OSSEA: RELATO DE
CASO

Rodrigues MA?, Ramos AF?, Estréla RV®, Soares PPDST®, Santos FFCD®,
Soares ACCV?®, Padilha PH®, Almeida LL?, Souto EX?

2 Hospital Vitéria, Brasil
b Laboratério Dasa, Brasil

Introducéo: O linfoma T hepatoesplénico (LTHE) € um subtipo agressivo
de linfoma extranodal caracterizado predominantemente por apresen-
tagdo hepatoesplénica sem linfoadenomegalia, medula 6ssea quase
sempre infiltrada e evolucao clinica desfavoravel. Resulta de uma proli-
feracdo de células T citotdxicas usualmente com expressdo de receptor
gama/delta. £ um linfoma raro e compreende de 1%-2% dos linfomas T
periféricos, pico de incidéncia na adolescéncia e em adultos jovens, me-
diana de 35 anos e predominancia em homens. Cerca de 20% dos LTHE
estdo relacionados a terapia de imunossupressao apds transplantes de
o6rgaos sélidos ou prolongada estimulacao antigénica. Podem surgir tar-
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diamente apés transplantes em doencas linfoproliferativas, apds uso pro-
longado de azatioprina e infliximabe em doenga de Crohn e ha relatos
raros de pacientes com psoriase ou artrite reumatoide que receberam
inibidores de fator de necrose tumoral ou imunomoduladores. Objetivo:
Relato de caso raro e de dificil diagnéstico. Relato de caso: Paciente femi-
nina, 28 anos, portadora de hepatite autoimune desde 2007, tratamento
prévio com azatioprina, prednisona e posteriormente micofenolato. Em
julho de 2018 reintroduzida azatioprina, pois paciente tinha o desejo de
engravidar. Apés 4 meses evoluiu com pancitopenia: Hb 8 g/dL, leucécitos
300/mm? e plaquetas 20.000/mm?. Mielograma e imunofenotipagem de
fevereiro de 2019: auséncia de células anémalas. Manteve a pancitopenia
e, por esse motivo, em margo a medicagao foi suspensa. Em abril evoluiu
com esplenomegalia volumosa e progressiva. Deu entrada no hospital em
17/05/2019 devido a aborto retido, foi necessaria curetagem, evoluiu com
choque hemorrégico devido a plaquetopenia. Houve reversao do choque,
apresentou neutropenia febril de foco urinario tratada com antibioticote-
rapia de amplo espectro. Manteve febre e critérios para SIRS, além de cri-
térios clinicos para sindrome hemofagocitica (SHF), foi iniciada corticote-
rapia. Apresentou pioria clinica importante devido a esplenomegalia com
dor intensa e restrigao ventilatéria, além de pioria da pancitopenia por
consumo. Feita nova investigagdo medular com aspirado e biépsia em
06/06/19 e indicada esplenectomia. Cirurgia feita em 10/06/2019, junta-
mente com biépsia hepatica. Mielograma: hipercelularidade acentuada e
presencga de 22,0% células andémalas agrupadas ou isola-
das. Imunofenotipagem de medula éssea por citometria de fluxo: 11,3%
de células linfoides T anémalas com expressdo de antigenos linfoides T
(CD2,CD3 e CD7) e NK (CD16 e CD56) e expressdo de TCR gama/delta,
concluida como possivel linfoma T hepatoesplénico. Resultados anato-
mopatolégicos posteriores do bago e da bidpsia hepatica também foram
conclusivos de linfoma T hepatoesplénico. Instituida quimioterapia
EPOCH a cada 21 dias, 2° ciclo em 26/07/19. Apresenta normalizagao de
neutréfilos e plaquetas e Hb em torno de 10 g/dL. Discusséo e conclusdo:
Ressaltamos a importancia da suspeigao diagnoéstica desse tipo raro de
linfoma em pacientes com histéria prévia de tratamento imunossupres-
sor, esplenomegalia volumosa e auséncia de adenomegalias, uma vez que
sem o tratamento especifico o desfecho é fatal.

231 MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM EM
ADULTO: RELATO DE CASO

Barros ALDMF?, Barros ADMF?, Nébrega MAGMP, Cruz LCBD4,
Moroni M?, Paiva ALDCM®, Pimenta FCF®4, Cartaxo MA%4, Fialho EC?

2 Centro Universitdrio de Jodo Pessoa (UNIPE), Jodo Pessoa, PB, Brasil
® Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

¢ Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil

d Hospital Napoledo Laureano, Jodo Pessoa, PB, Brasil

¢ Faculdade de Medicina Nova Esperanga, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivos: Discutir a raridade da macroglobulinemia de Waldenstrém
(MW), principalmente em pacientes adultos, uma vez que acomete com
mais frequéncia individuos idosos, entre 63 a 68 anos. Material e méto-
dos: Estudo descritivo, tipo relato de caso, feito a partir da analise do
prontuario do paciente no Hospital Napoledo Laureano no municipio de
Jodo Pessoa, Paraiba. Ademais, foram usadas literaturas capazes de elu-
cidar as informacoes e fornecer o embasamento tedrico. Resultados:
Paciente, masculino, 48 anos, agricultor, sem relato de exposicao ocupa-
cional, com histéria de anemia refrataria ao tratamento com sulfato fer-
roso e suporte transfusional de hemécias, foi encaminhado para investi-
gacdo especializada em dezembro de 2018, referia tontura, fraqueza e
fadiga. Ao primeiro atendimento, referia perda de peso (5 kg/5 meses),
apresentava-se apenas hipocorado. Exames complementares mostra-
vam: hemograma com hemoglobina (HB): 7,0 g/dL, hematocrito (Ht):
20%, VCM: 90,9 fl, HCM: 31,8 pg; leucdcitos e plaquetas sem alteragoes.
Foi encaminhado para o Hospital Napoledo Laureano, onde fez mielogra-
ma, imunofenotipagem por citometria de fluxo, tomografia de térax e
abdome, ecocardiograma e hemograma (HB: 9,3 g/dL; Ht: 28%; leucdci-
tos: 6.900/mm?; plaquetas: 187.000; com presenca de crioaglutinina).
Feito teste de Coombs direto com resultado negativo. Na imunofenotipa-
gem, observou-se presenga de células B com indicio de clonalidade.
Complementou-se a investigagao com a feitura de bidpsia de medula
6ssea, cujo resultado evidenciou intensa linfocitose intersticial, que péde
ser esclarecida com imuno-histoquimica, revelou positividade para
CD20, CD79a, CD138 e kappa e negatividade para lambda e CD3, compati-
veis com linfoma linfoplasmocitico. Dosagem de imunoglobulinas, com

valores de IgA e IgG dentro da normalidade, e IgM com aumento signifi-
cativo (10.700 mg/dL), além de eletroforese de proteinas séricas que mos-
trava pico monoclonal na regido de gamaglobulina, conclui-se o diagnés-
tico de macroglobulinemia de Waldenstrom. Paciente foi submetido ao
tratamento com ciclofosfamida e dexametasona por quatro ciclos, apre-
sentou boa evolugdo, com remissdo parcial do quadro, demonstrada
pela dosagem de IgM de 3.615,7 mg/dL no momento. Devido a redugao
dos niveis da imunoglobulina, a proposta é associar rituximabe ao es-
quema terapéutico. Discussao: A macroglobulinemia de Waldenstrom é
uma neoplasia rara definida pela infiltracdo da medula 6ssea por célu-
las linfoplasmociticas. Representa aproximadamente 2% de todos os
casos de linfoma ndo Hodgkin. A doenga atinge principalmente os indi-
viduos entre 63 e 68 anos, o que torna o relato acima mais relevante pois
ndo vai de encontro a literatura. A combinagdo da morfologia da medu-
la 6ssea, histologia e imunofenotipagem distingue a MW de outras do-
encas das células B. A fadiga € o sintoma mais comum, frequentemente
associada com anemia normocitica normocrémica. O tratamento de
escolha é o rituximabe, devido a sua baixa toxicidade e as boas taxas de
resposta. Conclusdo: A MW é uma neoplasia de curso indolente e apesar
da boa resposta a terapéutica instituida é uma enfermidade incuravel.
No paciente em quest&o, o progndstico torna-se incerto em razao de sua
idade. Dessa forma, o tratamento deve ser mais agressivo, almejando
aumentar a sobrevida.

232 MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM:
EXPERIENCIA DE 16 ANOS NA SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE SAO PAULO

Souza DD, Brasil SAB
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) foi descrita
pela primeira vez em 1944, por Jan Gésta Waldenstréom. £ uma doenga
linfoproliferativa, classificada de acordo com a WHO como um linfoma
nédo Hodgkin, caracterizada por infiltrado de células linfoplasmocitarias
na medula éssea e por pico monoclonal de IgM. £ uma doenca rara, ge-
ralmente com curso indolente, atinge principalmente os individuos prin-
cipalmente ap6s a 5% década de vida que apresentam sintomas e mani-
festacdes clinicas relacionadas a hiperviscosidade, resultante da
gamopatia monoclonal IgM e/ou citopenias em virtude da infiltragao
medular pelo linfoma. Clinicamente, pode manifestar-se com fadiga, as-
tenia, perda de peso, sangramento de mucosas, linfonodomegalias esple-
nomegalias e alteracdes neuroldgicas. Os tratamentos visam aliviar os
sintomas resultantes da infiltracdo medular e da sindrome de hipervis-
cosidade. Para o inicio do tratamento de MW deve-se sempre levar em
conta a elegibilidade do paciente ao transplante autélogo de medula 6s-
sea. Nao ha estudos que avaliem sua prevaléncia e comportamento no
Brasil. Nosso estudo visa ao reconhecimento do perfil clinico-epidemio-
légico e a avaliagdo da resposta ao tratamento empregado com os medi-
camentos disponiveis pelo Sistema Unico de Saude no Servigo de
Hematologia da Santa Casa de Sao Paulo entre 2000 e 2016. Foram estu-
dados restropectivamente 18 pacientes. A idade de diagndstico variou
entre 33 a 81 anos (média de 59,66 anos) e a maioria apresentava
[PSSWM de alto risco. Todos os pacientes necessitaram de tratamento
quimioterapico. A sobrevida global foi de 55 meses. Os resultados encon-
trados mostraram que a maioria dos pacientes no servico apresentou
carga tumoral mais elevada se comparados aos da populacdo mundial.

233 MICOSE FUNGOIDE DUPLO NEGATIVO CD4/CD8:
RELATO DE CASO

Lusvarghi JGM, Oliveira JC, Tedde BEL, Santos MNFD, Moura MMD,
Borges CO, Camargo CR, Silva ALJ, Miguel CE, Buka ML

Hospital de Base, Faculdade de Medicina de Séo José do Rio Preto (FAMERP),
Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de micose fungoide (MF) em paciente do
Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto. Métodos: Os dados foram obti-
dos retrospectivamente, de forma sistematica, por meio de entrevista,
registro fotografico e revisdo de prontuario, com autorizagdo prévia do
paciente. Relato de caso: Paciente masculino, 58 anos, portador de trans-
torno depressivo e hipertensao, procurou atendimento devido a placas
eritematosas bem delimitadas, exsudativas e pruriginosas havia 4 me-
ses. Na admissdo, foi prescrita antibioticoterapia devido a infecgao se-
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cundaria e feita bidpsia das lesdes. A bidpsia mostrou paraceratose,
areas de ulceragio e epidermotropismo de linfécitos associado a espon-
glose e degeneracdo vacuolar da camada basal. Na derme, denso infiltra-
do histiocitario perivascular superficial e liquenoide. Observaram-se
atipias citolégicas nas populagdes linfoides dérmica e epidermotrépica.
A imuno-histoquimica revelou infiltrado linfoide atipico T (CD3+/CD4-/
CD8-/CD7+) com epidermotropismo que, no contexto, favoreceu o diag-
nostico de MF. Foi feito PET-CT e visualizado hipermetabolismo em le-
sbes cutaneas e em linfonodos axilares, iliacos e inguinais de provavel
origem neoplasica. Na avaliacdo de sague periférico ndo foram visualiza-
das células de Sezary. Optou-se por tratamento com Interferon-alfa
3.000.000 UI, trés vezes por semana. O paciente evoluiu com melhoria
progressiva do quadro dermatélogico. Discussdo: A micose fungoide é
responsavel por menos de 1% de todos os linfomas nao Hodgkin. No en-
tanto, entre os linfomas cutaneos de células T, é o mais prevalente e
corresponde a aproximadamente 60% dos casos. E mais comum em pa-
cientes de 55-60 anos e geralmente tem curso indolente. Caracteriza-se
pela presenca de manchas eritematosas que evoluem para placas palpa-
veis de bordas bem definidas. A imuno-histoquimica tipicamente apre-
senta CD4, CD3 e CD45RO positivo, enquanto o CD8 é negativo. E raro o
fenétipo CD4 e CD8 duplo negativo e geralmente esse grupo de pacientes
tem apresentacao clinica atipica, com presenca de lesdes hipopigmenta-
das. O tratamento em estagios precoces da MF é dirigido. Entre as opgoes,
estdo os corticoides tépicos, quimioterapia, radioterapia e fototerapia
com UV-B e psoraleno UV-A. Os tratamentos mais agressivos sao reser-
vados para quadros avancados e refratarios e consistem em interferon-
-alfa, metotrexato, retinoides e quimioterapia. O prognéstico depende de
varios fatores, como extensao da doenca na pele, tipo e presenca de do-
enga extracutanea. Conclusao: MF é o mais comum linfoma T cuténeoe,
devido a manifestacdes clinicas variadas, pode mimetizar varias derma-
toses. O imunofenétipo duplo negativo CD4 e CD8 é uma apresentacao
incomum e que nao se relaciona com prognoéstico.

234 MICOSE FUNGOIDE: DESAFIO DIAGNOSTICO E BOA
RESPOSTA A RADIOTERAPIA

Miranda LR®, Batista ACC?, Bezerra IC?, Paula HI?, Oliveira ACPE?,
Persch GP?, Silva PRR?, Sanches MDS?, Xavier FD®P, Ferreira FSBP

# Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil
b Hospital Sirio-Libanés, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relato de caso de micose fungoide com boa resposta a radiote-
rapia. Material e métodos: Anamnese e consulta ao prontuario médico
do paciente e revisgo bibliografica. Relato de caso: Paciente VLT, 81 anos,
sexo masculino, branco, com antecedentes de hipertenséo arterial sisté-
mica. Havia 6 anos, notou a presenca placa que evoluiu para Ulcera na
planta do pé com fissuras e descamacao, que lhe causavam dor e pruri-
do. Essa les@o afetava diretamente a deambulagao do paciente e as ativi-
dades de vida diaria. Tal condicdo o levou a procurar acompanhamento
com diferentes dermatologistas do Distrito Federal e do Rio de Janeiro,
onde recebeu o diagnéstico de psoriase, dermatite de contato, entre ou-
tros. Usou corticoide tépico, fototerapia e acitretina com melhoria tem-
poraria e parcial das lesdes, que motivaram a feitura de multiplas bié-
psias. Em 18/02/2019, apos a feitura de bidpsia incisional com
oncodermatologista, o diagnéstico de micose fungoide foi possivel. O es-
tadiamento revelou a presenca de doenga estadio IIB. A opcéao terapéuti-
ca com radioterapia conformacional 3D-12 Gy nas lesdes cuténeas gerou
remissdo da doenca, com recuperagdo plena do paciente. Discusséo:
Micose fungoide é um linfoma néo Hodgkin de células T maduras com
apresentacao cutanea e tem uma prevaléncia de 4% dos linfomas nao
Hodgkin. As manifestagdes iniciais sdo manchas e placas eritematosas
ou noédulos tumorais pruriginosos e dolorosos, que podem formar ulce-
ras e facilitar infec¢des. Tardiamente, o tumor pode acometer a medula
Ossea e visceras, com pior progndstico. Mesmo que seja 0 mais comum
entre os linfomas cuténeos de células T, sua baixa prevaléncia, as lesdes
iniciais pouco caracteristicas e biépsias inconclusivas atrasam em de-
masia o diagnéstico correto, prejudicando bastante a qualidade de vida
dos pacientes. Como mostrado no presente relato, o devido tratamento
com radioterapia foi capaz de regredir a lesdo de maneira a permitir ao
paciente deambular sem dor ou desconforto. Contudo, até se obter o
diagnoéstico correto, a vida diaria dele estava muito prejudicada. De acor-
do com a literatura, leva-se cerca de uma década para diagnosticar a MF
desde o aparecimento das primeiras lesdes. A radioterapia é uma opcao
para o tratamento das lesdes cutineas, porém a baixa disponibilidade

desse método em alguns centros é um problema. Conclusao: Por se tra-
tar de doenca de desconhecimento da populacéo e da classe médica,
pacientes sdo mais bem assistidos quando avaliados por médicos com
experiéncia em tumores dermatolégicos em centro especializados. A ra-
dioterapia foi determinante para a melhoria das leses do paciente.

235 MORTALITY AND TRANSFORMATION RISK-FACTORS IN
HEPATITIS C NEGATIVE SPLENIC MARGINAL ZONE
LYMPHOMA

Calvante N, Purini MC, Paes RAP, Cancado RD, Brasil SAB
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, Séo Paulo, SP, Brazil

Introduction: Splenic marginal zone lymphoma (SMZL) is a chronic
B-cell lymphoproliferative disorder which comprises less than 2% of
lymphoid neoplasms, with a 10-year median overall survival. It affects
middle-aged patients and is frequently associated with HCV virus.
However, this association and its epidemiology varies among varied
populational cohorts. Nevertheless, there are rare studies done on HCV-
negative patients. Objective : Evaluate SMZL in HCV negative patients in
a cohort population at Santa Casa de Sao Paulo,Sao Paulo, Brazil, and
define mortality-risk factors and transformation-risk factors in this
cohort. Materials and methods: Retrospective and descriptive study on
HCV-negative SMZL patients followed at Santa Casa de Sao Paulo
between January 2005 and December 2015. We evaluated the patients
according to clinical and laboratory analyses. Transformation was
defined only after the pathology study confirmation. Treatment options
were divided into splenectomy and chemo-immunotherapy. Results: We
evaluated 23 patients with HCV-negative SMZL. Median follow-up was
74.4 months. We observed a 60-year median age and a 0.8:1.0 male to
female ratio. All patients presented Ann Arbor stage IV at diagnosis and
43.5% presented B symptoms. Median LDH was 641 U/L and
transformation to aggressive lymphoma occurred in 26% of the patients.
Transformation was positively related to LDH higher than 720 U/L (1.5
times higher than the maximum laboratory value) (p = 0.047). When we
used this value in MALT-IPI as a different LDH cut-off (modified MALT-
IPI) and it resulted in a value equal or higher than 2, modified MALT-IPI
was also positively related to transformation (p = 0.012). Mortality was
related to B-symptoms present at diagnosis (p = 0.023). All 23 patients
received treatment, and the most common was splenectomy (65.21%).
The average overall survival was 97 months. Conclusion: SMZL has an
indolent course, but a subset of cases presents a more aggressive course.
We found as adverse factors for an unfavorable course: presence of
systemic symptoms, LDH higher than 720 U/L and modified MALT-IPI
equal to or higher than 2.

236 OSTEOMIELITE POR NECROSE DE QUADRIL EM
PACIENTE COM LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B
(LDGC-B) E TRAGO FALCIFORME

Wieselberg SB, Soares GL, Mourdo MLD, Prescendo FR, Ferreira LAD
Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introdugdo: O LDGC-B double expressor é um subtipo de linfoma néo
Hodgkin (LNH) caracterizado pela superexpressdo proteica dos ge-
nes c-Myc e BCL-2, seu tratamento de escolha DA-EPOCH R, protocolo que
contém a doxorrubicina. Esse quimioterapico tem acéo citotdxica e pro-
duz espécies altamente oxidativas do radical livre hidroxila, as quais fa-
vorecem um cenario de estresse oxidativo. Portadores do traco falcifor-
me podem sofrer crises falcémicas em situacdes de acidose e hipoxia
muito intensas e também diante de um quadro oxidativo. O traco falci-
forme corresponde a heranga dos genes S e A, clinicamente distinto da
anemia falciforme propriamente dita. A falcizacdo pode ocasionar fend-
menos vaso-oclusivos, com comprometimento osteoarticular. Na vigén-
cia de infarto e necrose 6ssea, héd maior suscetibilidade a infecgdes, in-
cluindo a osteomielite. Objetivos: Avaliar o impacto do traco falciforme
durante o tratamento quimioterapico associado a um quadro de osteo-
mielite por necrose de quadril. Metodologia: Relato de um caso e revisdo
nao sistematica da literatura. Relato de caso: Paciente masculino, 55
anos, natural da Bahia, com queixas de fraqueza, febre e sudorese notur-
na. Verificou-se perda de 20 kg e linfadenomegalia cervical importante.
Em biépsia de linfonodo cervical, encontrou-se padrdo sugestivo de
LDGC-B, confirmou status double expressor. Iniciou-se quimioterapia com
protocolo DA-EPOCH R. Apés 4 dias do segundo ciclo, retornou ao servigo
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com febre e dor importante préximo a articulacdo coxofemoral esquer-
da. Constataram-se dor a manipulacgéo local, hiperemia e rubor. Em
RNM, abscesso proximo a articulacdo com sinais de comprometimento
6sseo. O abscesso foi drenado e foi iniciada analgesia intensiva e antibio-
ticoterapia de amplo espectro frente a suspeita de osteomielite. Durante
esse periodo, interrompeu-se a quimioterapia. Solicitou-se eletroforese
de hemoglobina, a qual evidenciou HbS de 15,4%, quadro de traco falci-
forme. Optou-se por uma conduta transfusional menos restritiva, com
manutencao de Hb acima de 10 mg/dL. O paciente foi submetido ao 3°
ciclo durante a internacao e recebeu alta, atualmente sem eventos am-
bulatoriais ou sinais de recidiva. Discussdo: Apesar de o trago falciforme
ser considerado uma condig@o benigna, o uso de quimioterapicos pode
deflagrar falcizagao pelo estresse oxidativo em pacientes nessa condigao.
As repercussoes vaso-oclusivas falcémicas somadas a imunossupressao
inerente a quimioterapia contribuiram para o comprometimento osteo-
muscular. A consequente necrose 6ssea aumenta a suscetibilidade a in-
vasdo do tecido dsseo por agentes microbianos, sem a presenca de uma
porta, a qual resultou na osteomielite descrita apds quatro dias do pri-
meiro ciclo de R-CHOP para tratamento do DLBCL. Conclus&o: Esse caso
ilustra uma possivel necessidade de investigagao prévia da presenca da
hemoglobina S em situagdes de grande estresse oxidativo.

237 PADRONIZAGAO DA TECNICA PARA CALCULO DO
VOLUME METABOLICO TUMORAL TOTAL EM UMA COORTE
DE PACIENTES COM LINFOMA NAO HODGKIN PRIMARIO DO
MEDIASTINO

Feres CCP, Neto GCC, Teixeira LLC, Hamerschlak N, Brisolla HRGB,
Kerbauy MN, Helman R, Campelo DHC, Perini G

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein, Sdo
Paulo, SP, Brasil

Introdugéo e objetivo: O uso do PET-CT como ferramenta diagnéstica e
de decisdo terapéutica por meio da avalicdo da SUV tumoral e dos cri-
térios de Deauville é bem estabelecido nos linfomas. O volume metabd-
lico tumoral total (TMTV) é um método recente e promissor de avalia-
¢ao da carga tumoral e de seu impacto prognéstico. Com o intuito de
iniciar a avaliagdo de TMTV em pacientes com linfoma, iniciamos um
estudo de padronizacao da técnica de afericdo do TMTV em pacientes
com linfoma primario do mediastino (LBPM) no Hospital Israelita
Albert Einstein. Material e métodos: Estudo retrospectivo, que avaliou
o TMTV de pacientes adultos com LBPM entre 2012 até abril de 2019. A
medida do TMTV foi feita no PET CT inicial por um software 3D semiau-
tomatico e a delimitacdo do volume de interesse (VOI) tumoral foi feita
por 3 profissionais, 2 hematologistas e 1 médico nuclear. Duas técnicas
foram usadas para afericdo do TMTV, a primeira com captacédo das are-
as tumorais com SUV > 2,5 e a segunda com captagao das areas tumo-
rais com mais de 41% de captagdo da SUV maxima da lesao (SUV41%).
Em pacientes com acometimento de lesdes de mais de uma area nodal
ou extranodais, o TMTV total foi obtido pelo valor da soma do MTV de
cada regido. Resultados: Treze pacientes com LBPM foram avaliados, 7
(54%) apresentavam massa bulky ao diagnéstico e o didmetro tumoral
mediano foi de 11 cm no maior eixo. A maioria dos pacientes (54%)
apresentava estadio avangado ao diagndstico, 5 com acometimento ex-
tranodal (38%). Os valores médios de TMTV foram de 228 cm? (41,8-
1.128) e 616 cm?® (73,3-2.392) com as técnicas de SUV 41% e SUV > 2,5,
respectivamente. O TMTV dos pacientes que tiveram indicagao de ra-
dioterapia no fim do tratamento foi superior ao dos pacientes que nao
foram submetidos a radioterapia. O valor do SUV méaximo inicial ndo
teve diferenca quanto a indicac@o de radioterapia no fim do tratamen-
to. Discussédo: Os resultados da afericdo do MTV deste estudo reforcam
a precisao do método usado, uma vez que os valores obtidos foram
muito semelhantes aos encontrados na literatura. O estudo feito por
Luca Ceriani calculou o MTV de 103 pacientes com LBPM e os valores
médios foram: 220 cm? e 616 cm?, com as técnicas de SUV 41% e SUV >
2,5, respectivamente. Nossos resultados também favorecem a hipdtese
de que o MTV obtido pela técnica da SUV 41% ¢ subestimado e corres-
ponde a um tergo do valor da técnica que usa a SUV > 2,5. O fato de
termos 10 (77%) pacientes com massa bulky (> 10 cm) pode ter colabo-
rado para essa diferenca de resultados entre os métodos, dada a hete-
rogeneidade de captagdo da les@o. O valor do MTV no momento do
diagnéstico sugere ter impacto na indicagao de radioterapia no fim do
tratamento quimioterapico, porém é necessario um numero maior de
pacientes para confirmacéo do resultado. Conclusdo: Conforme de-
mostrado nesse estudo, é possivel inferir uma boa qualidade metodolé-

gica das aferi¢cées do TMTV com as técnicas aplicadas com a SUV 41%
ea SUV >2,5.0 calculo do TMTV é uma técnica promissora para a defi-
nigéo prognoéstica dos pacientes com linfoma, pode ser uma ferramen-
ta importante no auxilio de decisdo terapéutica. No entanto, um nume-
ro maior de pacientes é necessario para validagao prognostica.

238 PANORAMA DO DIAGNOSTICO DE LINFOMAS NOS
PACIENTES DO SUS: ANALISE DE DADOS ABERTOS PARA O
PLANEJAMENTO ESTRATEGICO DA SAUDE

Martins DP?, Netto NFC?, Melo N?, Loggetto SR?, Liberal MMC

2 Associagdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE), Séo Paulo, SP, Brasil
Y Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: Conhecer o panorama do diagnéstico de linfomas nos pa-
cientes tratados no Sistema Unico de Satde (SUS) nos tltimos 10 anos é
um desafio para o planejamento estratégico da satude. O diagnéstico pre-
coce (estadios I e II) é fator de bom prognéstico, ao passo que a doenga
avancada (estadios III e IV) é de pior prognoéstico. O diagnéstico precoce é
uma valiosa ferramenta para o controle da doenca e para possibilitar
melhores desfechos. Objetivo: Caracterizar a populagao brasileira diag-
nosticada com linfoma e tratada no SUS entre 2008 a 2017 em relacéo a
estadiamento ao diagnéstico de acordo com o CID-10, sexo e residéncia e
mortalidade. Material e métodos: Estudo descritivo, retrospectivo, longi-
tudinal, baseado em dados secundérios do DataSUS (SIA/SUS e SIM/SUS)
obtidos de pacientes diagnosticados com CID-10 C81-85. Resultados:
Foram identificados 70.850 casos de linfomas entre 2008 e 2017, 55% no
sexo masculino, mediana de 55 anos, 27% dos casos foram linfoma de
Hodgkin (LH). O LH predominou na populagdo mais jovem (idade media-
na 28 anos). Entre os linfomas néo Hodgkin (LNH), os mais frequentes
foram LNH difuso de grandes células B (55%), LNH folicular (9%), LNH de
outros tipos e tipo NE (5%) e LNH de células T cutaneas e periféricas (4%).
A maioria dos pacientes (56%) fez o tratamento fora do municipio de re-
sidéncia e apenas 3% fora do estado de residéncia. O estado de Sdo Paulo
concentrou 25% dos pacientes, seguido por Minas Gerais (11%) e Rio
Grande do Sul (10%). O inicio do tratamento apds a confirmacao diagnés-
tica ocorreu em até 30 dias para 51% dos pacientes, 22% entre 30 e 60
dias e 27% apb6s 60 dias. Ocorreram 45.601 6bitos por linfoma no periodo
analisado (12% LH e 88% LNH), mediana de 63 anos e mais comum no
sexo masculino (55%). Considerando todos os pacientes, em 15.976 (23%)
os registros de estadiamento estavam inadequados. Portanto, para esta
analise foram considerados os 54.874 registros validos. Mais da metade
dos pacientes (58%) foi diagnosticada com doenca avancada, com diag-
noéstico mais tardio em 60% dos homens e 57% das mulheres. Mais pa-
cientes com LNH foram considerados com estadios III e IV (62%) em
comparagao com o LH (49%). LNH de outros tipos e tipos NE foi o subtipo
com diagnédstico e inicio de tratamento mais tardios e mortalidade supe-
rior aos demais. Discusséo: Os achados confirmam a hipétese de que o
diagnoéstico dos pacientes com linfoma no Brasil atendidos pelo SUS en-
tre 2008 e 2017 foi tardio, o que pode interferir na alta taxa de mortalida-
de. O diagnoéstico foi mais frequente e tardio nos homens, o que reforca a
necessidade de campanhas de promogao da satde e prevencgao do can-
cer direcionadas ao publico masculino. A capacitagdo para o diagnéstico
deve ser intensificada, com especial aten¢@o ao LNH, cujo diagnéstico foi
mais tardio, bem como estabelecer metas para antecipar o inicio do tra-
tamento. Conclusdo: O diagnéstico dos linfomas acontece de forma tar-
dia no Brasil, quando a doenga ja esta em estadios avancados e com pior
prognéstico. E urgente que medidas efetivas sejam tomadas para anteci-
par o diagndstico e o inicio do tratamento dos linfomas, visto que esse é
um aspecto importante para o controle do cancer, além das medidas de
prevencao.

239 PAO, O VILAO: RELATO DE CASO DE LINFOMA T
ASSOCIADO A ENTEROPATIA (EATL) COM ENVOLVIMENTO
PULMONAR E DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL EM
PACIENTE COM DOENGA CELIACA

Rigo SR, Portich JP, Silva JPMD, Weber CS, Catelli DH, Ribeiro AS,
Santos EDD, Ribeiro TCM, Paz AA

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil

Introducéo: O linfoma T associado a enteropatia (EATL) é um tipo raro
de linfoma, fortemente associado a doenca celiaca. Localizagcdo mais
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comum € o jejuno proximal. Os pacientes apresentam frequentemen-
te dor abdominal, podem ocorrer sintomas B. Metastases em pulmao,
pele, tecidos moles e sistema nervoso central (SNC) sao extremamen-
te raras. O prognostico € ruim e nao hé terapéutica bem estabelecida.
O tratamento mais comum consiste em ressecgao cirurgica seguida
de quimioterapia com R-CHOP. Objetivo: Descrever um caso de pa-
ciente com EATL tratada no servi¢co de Hematologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Relato de caso: Paciente feminina, 58
anos, com dor abdominal difusa e emagrecimento de 5 kg em 3 meses,
com pioria algica na ultima semana, associada a nauseas e vomitos.
Ex-tabagista, histérico de depressdo e anemia ferropriva. Na admis-
sdo apresentava suboclusdo intestinal em jejuno. Submetida a lapa-
rotomia, que demonstrou lesao ulcerada perfurada na regido, infiltra-
cao de célon e parede abdominal. Procedida enterectomia, colectomia
parcial esquerda, colostomia em dupla-boca, resseccao peritoénio pa-
rietal e musculo transverso. Anatomopatolégico demonstrou infiltra-
do linfomononuclear transmural de intestino delgado e grosso. Imuno-
histoquimica com infiltrado de células T CD4 com alto indice
proliferativo, além de focos de infiltragdo com destruicdo da parede do
vaso e em mucosa com moderada atrofia vilositaria, compativeis com
EATL. Endoscopia digestiva alta evidenciou mucosa duodenal
com pregas serrilhadas, padrao em mosaico e atrofia de vilosidades e
bidpsia com duodenite cronica, acentuada atrofia de vilosidades e lin-
focitose intraepitelial, compativel com doenca celiaca. PET-CT com
multiplas imagens nodulares hipermetabdlicas distribuidas difusa-
mente nos pulmoes, além de focos hipermetabédlicos em pancreas,
rins, linfonodos mesentéricos e de cadeia iliaca externa. Evoluiu na
internacdo com insuficiéncia respiratéria e necessidade de UTL.
Iniciado CHOP por aspecto radiolégico sugestivo de comprometimen-
to pulmonar pela doenga. Apresentou melhoria clinica, completou os
3 ciclos subsequentes em regime ambulatorial. Necessitou de nova
internacao para osteossintese por fratura do colo fémur esquerdo
ap6s queda. Foi avaliada com tomografia de cranio por episédio de
sincope, evidenciou multiplas lesdes hemorragicas em parénquima
encefalico, compativeis com envolvimento do SNC. Por comprometi-
mento do estado geral, seguiu tratamento paliativo com radioterapia
local. Discussao: O presente caso € ilustrativo por exemplificar o
comportamento do EATL. Trata-se de uma paciente que desconhecia
o diagnéstico de doenga celfaca. Em 10% a 58% dos pacientes o diag-
noéstico do EATL é a feito concomitantemente ao diagnéstico de celia-
ca. A apresentacdo clinica de dor abdominal, emagrecimento e oclu-
sdo intestinal aguda com necessidade cirurgica foi compativel com a
literatura. Os fatores que conferem um prognéstico reservado e dife-
renciam este caso sdo a presenca do acometimento pulmonar e do
SNC, ambos raros. Conclusdo: O EATL é um linfoma raro e sem tera-
péutica consolidada. Por associacdo com doenca celiaca, considera-
mos prevenivel se o diagnéstico e o tratamento forem feitos de forma
precoce. Trata-se de uma neoplasia grave que pode ter um acometi-
mento difuso, conferindo alta morbimortalidade.

240 PENFIGO PARANEOPLASICO EM PACIENTE COM
DIAGNOSTICO DE LINFOMA NAO HODGKIN: RELATO DE
CASO

Blunck SS, Goncalves NN, Serejo MN, Cardoso MS, Brito FDN,
Miranda CCA

Casa de Satide Santa Marcelina, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: As sindromes paraneoplésicas (SPN) sao disturbios hor-
monais, neurolégicos e hematolégicos ou desequilibrios clinicos e
bioquimicos associados com a presenca de neoplasias. Afetam cerca
de 8% dos pacientes e alguns casos podem ser manifestados antes do
diagnéstico do tumor. O caso relatado refere-se a SPN dermatolégica
- pénfigo paraneoplasico, em paciente com diagnostico de doenga
linfoproliferativa. Relato de caso: Paciente masculino, 61 anos, par-
do, procedente de S&o Paulo, previamente higido, iniciou dor abdo-
minal com predominio em hipocéndrio direito, associada a perda
ponderal, com 4 meses de evolug&o. Foi submetido a tomografia abdo-
minal que evidenciou linfonodomegalias retroperitoneais e iliacas; a
maior de 3,7 x 9,6 cm. Em biépsia de linfonodo inguinal direito, apre-
sentou positividade para BCL-2, CD10 e CD20, Ki67 20%; consistente
com linfoma n&o Hodgkin folicular grau III. Apresentava estadio IIIXA
e Indice Prognéstico Internacional (FLIPI) III. Antes de iniciar trata-
mento do linfoma, evoluiu com odinofagia, lesdes orais ulceradas, do-

lorosas e com fundo hemorragico e lesdes bolhosas de aproximada-
mente 2 cm, indolores e ndo pruriginosas em membros superiores,
inferiores e tronco. Anatomopatolégico de lesdo de pele revelou pénfi-
go. Iniciado tratamento para o linfoma com protocolo R-CHOP asso-
ciado a corticoterapia. Discussao: O pénfigo paraneoplasico (PPN) é
uma doenca autoimune rara. As neoplasias mais frequentemente
associadas sao as hematologias linfoproliferativas, por exemplo,
linfoma de células B e leucemia Infocitica crénica. Acredita-se que as
lesGes sdo causadas por uma resposta autoimune gerada por
anticorpos aos antigenos do tumor que reagem de forma cruzada aos
antigenos epiteliais. Tipicamente, os primeiros sintomas incluem
erosdes orais dolorosas graves, frequentemente hemorragicas, que
podem envolver a orofaringe e a lingua. As lesdes sdo polimérficas.
Esses achados podem ser acompanhados pelo sinal positivo de
Nikolsky. Lesdes cutdneas geralmente aparecem apds o inicio das
lesdes da mucosa e podem envolver qualquer local, a regido superior
do corpo é a mais frequentemente envolvida. Alguns pacientes apre-
sentam complicagdes respiratérias, como bronquiolite obliterante,
com risco potencial de insuficiéncia respiratéria. A PPN esta associada
a alta taxa de mortalidade secundaria a sepse, sangramento e insufi-
ciéncia respiratéria. No caso em questdo, o paciente apresentou ini-
cialmente tlceras orais, seguida de lesdes bolhosas de pele, ndo ocor-
reu envolvimento do trato respiratério ou mesmo quadro séptico. Nao
hé consenso quanto aos critérios diagnésticos. O primeiro critério foi
feito por Anhalt et al. e incluia: 1) aspecto clinico caracteristico e his-
topatologia e 2) deteccao de autoanticorpos circulantes ligados a teci-
dos via imunofluorescéncia direta, imunofluorescéncia indireta e es-
tudos de imunoprecipitacdo. O tratamento de PPN é desafiador.
Acredita-se que reduzir a carga tumoral ndo leva ao controle da doen-
ca. O tratamento mais usado é o corticosteroide sistémico, mas como
muitos pacientes ndo mostram uma boa resposta, comumente asso-
ciam-se outros imunossupressores. As lesdes cutdneas melhoram ge-
ralmente apds o tratamento, mas a mucosite é frequentemente refra-
taria. Concluséo: O paciente relatado foi tratado com corticoterapia e
inicio de quimioterapia. Apresentou melhoria rapida das lesdes de
pele e mais lenta em regiao oral.

241 PLASMABLASTIC LYMPHOMA: 15-YEAR EXPERIENCE AT
SANTA CASA DE SAO PAULO

Barbosa MHF, Purini MC, Paes RAP, Cancado RD, Brasil SAB

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP,
Brazil

Introduction: Plasmablastic lymphoma was described about 30 years
ago as being highly associated with HIV and frequently with
extranodal involvement, with highly aggressive behavior and bad
survival rates. Since then, there has been a lack of knowledge about
its diagnostic, prognostic, and therapeutic aspects, making it a
challenge to the hematologist-oncologists. Objectives: To evaluate
clinical, epidemiological, and therapeutic response and survival rates
of patients diagnosed with plasmablastic lymphoma at Santa Casa de
Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil. Methods: Retrospective analysis of
plasmablastic lymphoma patients diagnosed between 1 January 2003
and 31 December 2017 at Santa Casa de S&o Paulo, Sdo Paulo, Brazil.
Results: Our sample comprised 12 patients: 7 men and 5 women; 6
HIV-positive and 6 HIV-negative patients with a 48.5-year median age.
Nine patients presented Ann Arbor stage I or I at diagnosis. All of the
patients presented with extranodal involvement and digestive tract
involvement was the next most frequent affliction. Half of them had
B symptoms and all patients presented an IPI/NCCN-IPI of low risk or
low-intermediate risk. Concerning treatment, we used CHOP in 6
patients, EPOCH in another 6 and two-thirds had CNS intrathecal
prophylaxis. Eight patients died and the mean overall survival was 23
months. Presence of B symptoms, Ann Arbor higher than I, digestive
tract commitment, LDH above normal and Ki67 higher than 90% are
related to a worse prognosis. Conclusion: Our plasmablastic
lymphoma cohort showed a 23-month survival and poor response to
current chemotherapy regimens. Neither IPI nor NCCN-IPI predicted
patient overall survival and EPOCH was no better than CHOP for
treatment. Plasmablastic lymphoma remains a challenging disease as
for diagnosis and treatment. The absence of a definitive treatment
and its highly aggressive behavior result in a disastrous survival rate,
with a high relapse rate.
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242 PREVALENCIA DE INTERNAGOES POR LINFOMAS NAO
HODGKIN NA BAHIA: ANALISE DE 2011 A 2018

Codeceira AVC, Reis GMD, Nunes 1V, Silva MB, Oliveira JMC,
Amarante CN, Santos JR, Puridade FCO, Miranda NBA

Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), Feira de Santana, BA,
Brasil

Objetivo: Descrever as internagdes hospitalares por linfoma néo
Hodgkin na Bahia, através da lista de morbidade do CID-10 (C83.3) de
2011 a 2018, quanto ao carater da hospitalizacao, caracteristicas sociode-
mograficas e mortalidade. Material e métodos: Estudo epidemiolégico,
descritivo e retrospectivo, de analise quantitativa, cuja fonte de dados foi
o Sistema de Morbidade Hospitalar (SIH-SUS) do Ministério da Saude,
tabulados em graficos e tabelas no programa Microsoft Excel 2013.
Resultados: Foram registradas 4.220 internagdes por LNH no estado da
Bahia, com diminuicdo de 20,8% de 2011 até 2014, aumento de 26,4% de
2014 até 2017 e reducéo de 9,4% e valor médio por internamento de
Rid="mce_marker”.594,40. O tempo médio de permanéncia das interna-
¢oes foi de 9,1 dias, com aumento de 5,8% no tempo analisado, enquanto
a taxa de mortalidade foi de 12,82 ébitos/100 internagdes, com aumento
de 59,56% e predominante no sexo masculino (61,7%) e em pessoas com
mais de 50 anos (62,1%). Das internagdes, 57,7% ocorreram no sexo mas-
culino e 49,8% na etnia parda. A faixa predominante foi entre 50 e 59
anos (15,3%), seguida de 60 a 69 (14,4%). Por fim, 69,7% das internacoes
tinham o carater de urgéncia/emergéncia. Discussdo: Mesmo com uma
pequena redugdo na incidéncia, o LNH se configura uma enfermidade
relevante para o publico entre 50 e 69 anos, ja que a neoplasia linfocitaria
em questdo, comumente, aumenta sua incidéncia conforme o avango da
idade. A alta prevaléncia em pessoas pardas néo se configura como fora
do normal, por conta da constituigao étnica majoritaria do pais e, princi-
palmente, do estado da Bahia. Por fim, o fato de maior parte dos interna-
mentos ter carater de urgéncia denuncia o diagnoéstico tardio, o que pode
estar relacionado com a elevada taxa de mortalidade. Conclusdo: Como
toda neoplasia, o diagnéstico precoce se faz fundamental, por isso € de
suma importancia a feitura de agoes elucidativas na atengao base. Isso
pode ser feito por meio de protocolos de prescrigao exames de imagem e
laboratoriais programados de maneira sistematica para os individuos
presentes na faixa de risco.

243 REGISTRO BRASILEIRO DE LINFOMAS DE CELULAS-T
PERIFERICAS: COMO ESTAMOS?

Chiattone CS?, Delamain MT®, Miranda ECMP, Zing N¢, Ribeiro GN¢,
Cunha Junior ADS, Carneiro TX', Vandenberg AVS!, Brasil SABS,
Castro NSP, Souto Filho JTD!, Lyrio R, Gaiolla R}, Hallack-Neto A™,
Nabhan S", Mo SKG?, Schaffel R°, Rabelo YSP, Silveira T9,
Hamerschlak N¥, Cecyn KZ°, Souza CAP

@ Hospital Samaritano de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

b Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

¢ Hospital Prevent Senior, Sdo Paulo, SP, Brasil

4 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG,), Belo Horizonte, MG, Brasil

€ Unido Oeste Paranaense de Estudos e Combate ao Cdncer (UOPECCAN),
Cascavel, PR, Brasil

f Hospital Ophir Loyola, Belém, PA, Brasil

8 Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo (FCMSCSP),
Sdo Paulo, SP, Brasil

h Hospital de Cdncer de Barretos, Barretos, SP, Brasil

! Faculdade de Medicina de Campos (FMC), Campos dos Goytacazes, R, Brasil

J Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

! Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
(UNESP), Botucatu, SP, Brasil

™Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de Fora, MG, Brasil

™ Universidade Federal do Paranda (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

° Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho (HUCFF), Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

P Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brasil

9 AC Camargo Cancer Center, Sdo Paulo, SP, Brasil

' Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein, Sdo
Paulo, SP, Brasil

® Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: Os linfomas de células-T periféricas (LCTP) sdo raros e bio-
logicamente heterogéneos. Os tratamentos disponiveis ainda sdo limi-

tados, apesar de novas modalidades terapéuticas. No Brasil, em 2018, o
Instituto Nacional do Cancer estimou 10.180 novos casos entre todos os
tipos de linfoma ndo Hodgkin e, desses, um pouco mais de 1.200 seria
de células-T. O Projeto T-cell Brasil é o primeiro estudo colaborativo que
planeja coletar dados ambispectivos com diagnéstico de LCTP de janei-
ro de 2015 a abril de 2020 a fim de entender as peculiaridades dessa
doenca e sua distribuig@o no Brasil. Em julho de 2019 o registro con-
templou 133 casos em 18 centros, 14 na regiao Sudeste, dois na Sul,
um na Norte e um na Centro-Oeste; 12 centros aprovaram sua partici-
pacdo na Plataforma Brasil recentemente e ainda nédo incluiram casos;
16 centros ainda aguardam o processo de aprovagao. Resultados: Dos
133 registrados, 128 foram analisados; quatro tinham dados incomple-
tos e um néo era LCTP. A mediana foi de 56 anos (19-93); 55% do sexo
masculino; o tipo histolégico: 54 PTCL NOS (um PTCL nao classificavel);
21 anaplasico ALK’; 15 angioimunobléstico; 15 ATL; 12 T/NK nasal/tipo
nasal; sete anaplasico ALK*; dois hepatoesplénico; um subcutaneo, tipo
paniculite, e um associado a enteropatia; 65% tinham estadio I1I/1V;
52% apresentavam sintomas B; 67% tiveram envolvimento de linfono-
dos, 48% extranodal e 3% SNC. Houve 36 mortes, em 23 (65%) a causa
foi linfoma; 13 infeccdo, com um caso em remissdo completa; 11 casos
progrediram, nove ap6s 1% linha de tratamento. Com uma mediana de
seguimento de 10 meses (0,1-43), a sobrevida global em 24 meses por
tipo histolégico foi de 100% para ALK*; 65% T/NK nasal/tipo nasal; 61%
ALK'; 42% PTCL NOS e 24% angioimunoblastico. Discusséao: O registro
tem muitos desaflos para serem superados. No entanto, o principal esté
relacionado a assuntos regulatérios nas diferentes regides brasileiras.
Conclusao: Como resultado paralelo ao registro, a troca de experiéncia
e conhecimentos, acrescida da rede educacional que tem se formado,
certamente resultara em diagndstico mais preciso e melhor prognoésti-
co desses linfomas no Brasil.

244 RELAGAO HIV E LINFOMA NAO HODGKIN

Oliveira BC, Rosa DC, Garcia JRS, Souza IS, Saraiva TES, Freitas ACMS,
Nasralla FD

Universidade Feevale, Nova Hamburgo, RS, Brasil

Introducdo: A epidemia da infecg@o pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) € um fenémeno global. A caracteristica mais marcante
da infecgdo por HIV é a deplecdo seletiva de linfécitos T CD4+, que
reduz a imunidade do hospedeiro. £ sabido que pessoas com HIV tém
maior predisposi¢do a infecgdes oportunistas, porém a condi¢do tam-
bém predispde a complicagdes oncoldgicas. Desde as primeiras des-
crigdes sobre a sindrome da imunodeficiéncia humana (Aids), ja eram
relatada a associacdo com o maior risco de desenvolvimento de neo-
plasias, principalmente linfomas. Os linfomas nao Hodgkin sao doen-
cas malignas clonais que resultam de mutagoes na célula linfoide
progenitora. A célula maligna tem fenétipo de célula B, T ou NK (natu-
ral killer). Objetivo: Avaliar a relagdo do HIV com a incidéncia de linfo-
mas. Material e métodos: Fez-se uma revisdo bibliografica nas plata-
formas Pubmed, Scielo, Science Direct e Medline em artigos
publicados de 2013 a 2019. Resultados: A analise demonstrou que o
risco aumentado de desenvolvimento do linfoma néo Hodgkin nos
pacientes infectados pelo HIV esté diretamente relacionado a imu-
nossupressao cronica, é mais frequente nos pacientes com contagem
de CD4 menor do que 50/mm?. Linfoma difuso de grandes células B,
linfoma primério do sistema nervoso central, linfoma linfoplasmoci-
tico e linfoma de Burkitt sdo considerados relacionados diretamente
com o HIV. Discussdo: Antes da introdugao do tratamento combina-
do com a terapia antirretroviral, o risco de desenvolvimento de linfo-
ma ndo Hodgkin era 60 a 200 vezes maior em pacientes HIV positivos
do que na populacdo em geral. Com a introdugao da terapia antirretro-
viral altamente ativa (HAART) em soropositivos, houve aumento na
sobrevida do paciente, uma vez que ha o maior controle da infecgao e,
consequentemente, melhoria da imunidade. Estudos demonstraram
reducdo na incidéncia de linfomas apés uso da terapia HAART. Em um
dos estudos, foi relatada a reducdo de 70% na mortalidade por linfoma
ndo Hodgkin com o tratamento antirretroviral. Conclusédo: E
estabelecida e clara a relacdo entre a incidéncia de linfomas,
principalmente o ndo Hodgkin, em pacientes HIV positivos. O
tratamento correto com os antirretrovirais se mostrou imprescindivel,
uma vez que impede a evolucao da doenca e, consequentemente, a
ocorréncia de infecgdes oportunistas e possiveis neoplasias como o
linfoma.
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245 RELATO DE CASO DE LINFOMA DE CELULAS T DO
ADULTO LEUCEMIZADO COM ENVOLVIMENTO DE LINGUA

Ribeiro AS, Portich JP, Catelli DH, Silva JPMD, Rigo SR, Santos EDD,
Ribeiro TCM, Paz AA

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil

Introdugdo: A leucemia/linfoma de células T adulto (ATL) é um tipo
raro de neoplasia hematolégica, tipicamente apresenta-se com linfo-
nodomegalias generalizadas, hepatoesplenomegalia, imunossupres-
sdo, hipercalcemia e lesdes cutaneas. A célula de origem é um linfécito
CD4+ transformado através da infeccdo pelo HTLV-L. Trata-se de uma
neoplasia rara, sobretudo em regides nao endémicas. Objetivo:
Descrever caso de paciente com ATL do servigo de Hematologia do
Hospital de Clinicas de Porto-Alegre. Relato de caso: Paciente masculi-
no, 41 anos, apresentava eritema cutaneo, prurido e edema de face,
além de febre vespertina havia 20 dias. Ao exame fisico, com exantema
morbiliforme entremeado por petéquias e purpuras nos membros su-
periores, inferiores e tronco. Também apresentava lesdes extensas ul-
ceradas em lingua. Apresentou episédio de gastroenterite aguda no
inicio do quadro. Paciente hipertenso, diabético, ex-tabagista, uso de
maconha e cocaina prévios. Procurou diversos atendimentos em UPA,
com melhoria parcial dos sintomas apés inicio de antialérgico. Internou
no HCPA para investigagao diagnéstica, quando desenvolveu leucocito-
se com linfocitose extrema. Imunofenotipagem do sangue periférico
evidenciou 79,3% células linfoides T (CD3+CD2+) maduras (CD45+forte)
auxiliares helper (CD4+/CD8-) com receptores T alfa/beta. Falta de ex-
pressdo CD7 e CD26 juntamente com expressao de CD25 compativel
com linfoma/leucemia de células T do adulto. Biépsia de pele eviden-
ciou infiltrado linfoplasmocitario perivascular denso com figuras de
mitose e atipias focais. Bidpsia de lingua também evidenciou aspecto
compativel com infiltragdo leucémica. Também feita bidépsia de linfo-
nodo inguinal, com IHQ compativel com o diagnéstico. Apés feitura de
sorologia para HTLV reagente, pelas caracteristicas clinicas e laborato-
riais, foi feito o diagnéstico de leucemia/linfoma de células T do adulto.
Paciente com provavel contaminacao vertical pelo HTLYV, visto histérico
de mée e irma com diagnéstico de paraparesia espastica tropical asso-
ciada ao HTLV. Iniciou tratamento direcionado para o HTLV com zido-
vudina, além de quimioterapia com protocolo DA-EPOCH, fez dois ci-
clos. Apresentou melhoria significativa das lesdes cutaneas e
contagens. Devido a queixa de disfagia persistente, foi feita endoscopia
digestiva alta, que evidenciou Ulcera géstrica, também biopsiada, com
histologia compativel com a linfoproliferacao do paciente. Entretanto,
evoluiu com choque hemorragico com necessidade de internagido em
CTI, ventilagdo mecénica e vasopressor. Posteriormente, desenvolveu
nova sepse pulmonar; estava em uso de tratamento antimicrobiano
bacteriano, viral e fingico amplo, além de suporte hemodinamico, ven-
tilatério e terapia de substituicdo renal, porém refratario as medidas
instituidas; culminou em ébito. Discusséo: A inovacao deste caso clini-
co consiste no achado de HTLV em uma regiao ndo endémica do pais e,
ainda, com transmisséo vertical. O quadro clinico é compativel com a
literatura, com lesoes cutaneas, adenomegalias e hipercalcemia. O tra-
to gastrintestinal é um dos locais possiveis de acometimento extrano-
dal. No entanto, chama atengéo o envolvimento da lingua, achado ex-
tremamente raro. Persiste como uma neoplasia de prognéstico muito
ruim, com complicadores adicionais a grave imunossupressao desen-
volvida por tais pacientes.

246 RELATO DE CASO: LINFOMA DE ZONA MARGINAL DA
DURA-MATER E ABORDAGEM TERAPEUTICA

Fonseca RF, Carvalho RRMS, Guilharde NMCDS, Nogueira YL,
Barbosa MS, Nahas LC, Kluthcouski FSM, Tavares RS, Rabelo YS

Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brasil

Introdugéo: Linfomas durais sdo primarios do sistema nervoso central
(SNC), raros (2-6% das neoplasias intracranianas) e originam-se do ca-
nal medular, do sistema linfatico ou do olho. Sdo uma variedade agres-
siva extranodal dos linfomas néao Hodgkin. Em geral, correlacionam-se
a imunodepressédo, como HIV/Aids e uso de drogas imunossupresso-
ras. Relato do caso: Mulher, 49 anos, hipertensa, procurou o servigo de
Neurocirurgia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias com queixa de cefaleia holocraniana, de forte intensidade, opres-
siva, com inicio havia 2 anos e pioria nos ultimos 20 dias, associada a

hemiparesia braquifacial a direita, alteragdes visuais (moscas volantes,
amauroses transitérias de duracao de 20 minutos), lipotimias e astenia.
Relatou que um parente (primo) faleceu por “leucemia” aos 33 anos. A
ressonancia magnética de cranio (RMC) evidenciou intenso realce pa-
quimeningeo frontoparietal bilateral, mais exuberante e espesso a es-
querda, e formacéo cistica de 3,0 x 2,8 cm com paredes finas, preenchi-
da por material de mesma intensidade do liquor, em fossa posterior
retrocerebelar, correspondeu a cisto aracnéideo ou aprisionamento li-
quoérico. A bidpsia de dura-méter constatou fragmento de tecido con-
juntivo linfoplasmocitario difuso composto predominantemente por
células linfoides pequenas e plasmoéticos maduros, foram percebidas
varias células grandes imunoblasticas e células monocitoides. A imu-
no-histoquimica (IHQ) revelou EMA/CD138/Kappa/MUM1 positivos em
componente plasmocitario, CD20 positivo, Ki67 de 5-10% e outros mar-
cadores negativos, favoreceu o diagnéstico de linfoma de zona margi-
nal extranodal em meninge - imunofenétipo B (CD20+) — e diferencia-
cdo plasmocitaria (CD138+; MUM1+), com restricdo de cadeia leve
(Kappa). Foi encaminhada a Hematologia, com tomografias computa-
dorizadas de pescoco, térax e abdomes normais, ecocardiograma den-
tro da normalidade e todas as sorologias negativas. A biépsia de medu-
la 6ssea verificou discreta hipercelularidade para a idade, sem
evidéncias de infiltragao clonal a IHQ. Optou-se por quimioterapia com
CVP + MADIT (ciclofosfamida, vincristina e prednisona + metotrexato,
citarabina e dexametasona). Apds 5 ciclos, nova RMC evidenciou au-
mento do espessamento meningeo em relagdo ao exame pré-trata-
mento, sugerindo atividade da doenca. A paciente segue internada, em
esquema com MADIT + rituximabe. Discusséo: Trata-se de uma pa-
ciente jovem com doenca rara que progrediu na vigéncia de tratamen-
to, antecedente familiar de doenga neopléasica hematolégica. Linfomas
durais apresentam-se com clinica variada, podendo ser ou ndo acom-
panhados de sintomas constitucionais. Trata-se de um diagnoéstico
raro, que se sustenta na imagem com acometimento meningeo, bidpsia
e [HQ. O tratamento constitui-se um importante desafio, visto a doenca
se tratar de um caso raro na literatura e haver poucos casos relatados
para melhor manejo. Discute-se a pertinéncia da introdugdo da radio-
terapia do SNC, bem como o tratamento com altas doses de metotrexa-
to, o qual pode ser associado ao rituximabe. Conclusdo: Linfomas du-
rais sdo raros, porém devem ser considerados entre os diagndsticos
diferenciais de turmores do SNC e sua investigacao deve ser ampla e
minuciosa. O hematologista deve ponderar sobre o tratamento, frente
as condigdes organicas do paciente, saber que o rituximabe associado
ao metotrexato constitui uma opcao terapéutica. Vale ressaltar a difi-
culdade de estabelecer conduta terapéutica em doencas raras.

247 RELATO DE CASO: O USO DO 18F-FDG-PET/CT NO
LINFOMA PRIMARIO OSSEO

Cardoso FR, Rodrigues MIC, Miranda TE, Stasiak CES, Félix RCM
Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducao: O linfoma primario de osso (LPO) é raro, o linfoma néo
Hodgkin (LNH) é mais comum do que o linfoma de Hodgkin. O subtipo
difuso de grandes células B é mais frequente do que os outros subtipos
de LNH. LPO pode se apresentar como monostoético ou polistético mo-
nostoitico, com predilecdo por ossos longos. As manifestagdes mais co-
muns costumam ser dor, massa palpavel, fratura patolégica, e sinto-
mas “B” sistémico (perda ponderal, febre, sudorese noturna). £ mais
prevalente em pacientes adultos do sexo masculino. LNH pode estar
associado a envolvimento 6sseo secundario, esti associado a acometi-
mento difuso, que ndo tem prevaléncia nem predilecao por algum seg-
mento 6sseo especifico e esta associado a um pior progndstico para o
paciente. Objetivo: Informar e diagnosticar um caso raro de LPO por
LNH difuso de grandes células B. Material e métodos: Relato de caso.
Relato de caso: Paciente masculino de 29 anos, HIV positivo em uso de
TARV, com histéria dor em joelho esquerdo apés exercicio e aumento
progressivo de volume do joelho esquerdo. Fez radiografia, que mostrou
lesdo em terco proximal de tibia esquerda. Foi feita pungao por agulha,
que evidenciou linfoma difuso de grandes células B, positividade para
CD20, Bcl-6 e negativo para CD3, CD10, MUM1, Bcl-2. O perfil imuno-
-histoquimico favoreceu subtipo de células B do centro germinativo. Foi
solicitada biépsia de medula 6ssea (BMO) e 18F-FDG-PET/CT para com-
plementar o estadiamento. Resultados: A BMO foi livre de neoplasia e o
18F-FDG-PET/CT evidenciou hipermetabolismo glicolitico em lesao
mista que acometia terco proximal da tibia e em linfonodos nas ca-
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deiasiliacas externas e iliacas comuns. Optou-se pela terapia combina-
da de quimioterapia e radioterapia. Discussao: O classificagdo e o esta-
diamento do LPO ou da metastase 6ssea de LNH pelo International
Extranodal Lymphoma Study Group (IELSG) e o prognoéstico desse paciente
classificado pelo International Prognéstic Index (IPI) tém relacdo direta
com a presenca de acometimento nodal local e/ou a distancia e nime-
ro de seguimentos ésseos acometidos e a presencga de doenga em ou-
tros 6rgaos. Apesar de a ressonancia magnética (RM) ser mais sensivel
para o diagnéstico de LPO, o 18F-FDG-PET/CT é uma fermenta estatisti-
camente superior para estadiamento, seguimento e avaliagdo de res-
posta ao tratamento. O 18F-FDG-PET/CT ainda tem a capacidade de
diferenciar tecido de fibrose e cicatrizacdo de tecido neoplasico em
0ss0, € um método muito sensivel e acurado para confirmar o estado de
remissao da doenga, principalmente nos casos nos quais héa discordan-
cia entre a suspeicao clinica e os achados de RM. Conclusdo: Relatamos
este caso porque LPO associado HIV é muito raro na literatura mundial,
com poucos casos descritos. Também para ressaltar que 18F-FDG-PET/
CT é um valiosa ferramenta para diferenciar entre LPO e metastase de
LNH, estabelecer um estadiamento mais fidedigno e um terapia mais
acurada, mudar o prognéstico desses pacientes.

248 RESULTADOS EM LONGO PRAZO DO REGIME BFM
ADAPTADO PARA TRATAMENTO DE LINFOMA
LINFOBLASTICO EM ADULTOS - UMA COORTE
UNICENTRICA

Maia ACA, Junior WFS, Velloso EDRP, Pereira J, Rego EM, Rocha V
Universidade de Sdo Paulo (USP), Séo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: O linfoma linfoblastico (LL) € uma neoplasia agressiva que
acomete mais frequentemente criancas e adultos jovens. A adocao de
protocolos de tratamento pediatricos para leucemia linfoblastica agu-
da tem melhorado a taxa de resposta com aumento de sobrevida global
(SG) em adultos. Devido a sua raridade, poucos estudos que avaliam
especificamente essa populacao sdo encontrados, especialmente na
América Latina. Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas e o desfe-
cho dos pacientes diagnosticados com LL e tratados com o protocolo
BFM no nosso centro. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo com pa-
cientes diagnosticados entre junho/2011 e setembro/2018 e tratados
com protocolo BFM adaptado no Instituto do Cancer do Estado de Sdo
Paulo (ICESP). Pacientes com mais de 20% de blastos na medula 6ssea
(MO) e/ou sangue foram excluidos. O BFM adaptado tem modificagdes
a partir do protocolo BFM 86 e foi administrado conforme publicado
(Pinheiro et al., 2015). Resultados: Durante o periodo, 14 pacientes com
LL foram tratados com BFM adaptado em nosso servigo. A grande maio-
ria (78,5%, n = 11) era de origem T; 64% dos casos eram do sexo mascu-
lino (n = 9) e a mediana ao diagndstico foi de 23,5 anos (17-46); 64% dos
casos (n = 9) apresentavam estadiamento avangado (III-IV) e 9 pacien-
tes (64%) apresentavam bulky; o mediastino foi o principal sitio de
ocorréncia (66% dos casos com bulky). O acometimento de MO ocorreu
em 21% dos casos (n = 3) e em 1/14 casos a citologia oncética do liquor
resultou positiva. O tratamento com BFM resultou em taxa de resposta
completa (RC) de 78,5%; 2 pacientes evoluiram a 6bito antes da avalia-
cao de resposta. A taxa de recaida foi de 18%, e entre os 6 pacientes que
evoluiram a 6bito a principal causa foi sepse durante o nadir, em 83,3%
dos 6bitos. Dos 14 pacientes estudados, 5 foram submetidos a radiote-
rapia (RT); 3 receberam irradiagdo em lesdo residual, 1 paciente ao
diagnéstico e 1 paciente devido a acometimento de SNC. A SG em 4
anos foi de 50,8% (IC 95%, 28-92,2). Discussdo: O LL corresponde a cer-
ca de 2% dos linfomas ndo Hodgkin e cerca de 80% dos casos em adul-
tos sdo de origem T. Assim como na literatura, houve predominio do
sexo masculino e a maioria dos pacientes foi diagnosticada em estadia-
mento avangado. O tratamento atual se baseia em esquemas quimiote-
rapicos para LLA, associados a profilaxia para SNC e, em alguns servi-
cos, a RDT mediastinal, visto que mediastino e SNC sao alguns dos
principais sitios de recaida da doenca. De acordo com a literatura, pro-
tocolos baseados em CHOP apresentam taxas de RC de 53% a 79%; com
esquemas baseados em protocolos para LLA, como o usado em nosso
servico, as taxas de RC sdo entre 77% e 100%. Em nosso estudo, 78,5%
dos pacientes atingiram RC, taxa semelhante a encontrada na literatu-
ra. A principal causa de morte foi infec¢des durante o periodo de neu-
tropenia, seja no tratamento de 1° linha como no resgate. Concluséo:
Poucos estudos foram feitos na populacao brasileira com LL para ava-
liacdo de suas caracteristicas epidemiolégicas em nosso meio, bem

como resposta aos tratamentos mais comumente usados. O uso do
protocolo BFM adaptado é factivel e se traduz em taxas de resposta ra-
zoaveis na realidade brasileira.

249 ROMBOENCEFALITE POR VARICELA-ZOSTER EM
APRESENTAGAO SINCRONICA A RECIDIVA EM SNC DE
LINFOMA DE CELULAS B PRIMARIO DE MEDIASTINO: UM
RELATO DE CASO

Oliveira L, Barreto GC, Cysne DN, Coelho JM, Farias CLG, Bonardi RC,
Abdo ANR, Lage LAPC, Pereira J, Rocha V

Servico de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, Instituto do Cancer
do Estado de Sdo Paulo (ICESP), Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), Séo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Descrever o caso de paciente jovem no servico de Onco-
Hematologia do ICESP com quadro clinico e radiolégico de dificil distin-
¢ao entre progressao de doenga neoplasica e infecgao viral em sistema
nervoso central e que, ap6s investigacio apropriada, demonstrou ser
apresentacdo sincrénica de ambas as condicdes. Relato de caso:
Paciente feminina, 26 anos, em acompanhamento por linfoma de célu-
las B primario de mediastino (LCBPM) desde setembro de 2017, com
recaida em sistema nervoso central de carater parenquimatoso apés
seis ciclos de R-DA-EPOCH e quatro ciclos de quimioterapia intratecal
com metotrexato 12 mg e dexametasona 2 mg. Foi submetida a tera-
pia de salvamento com M-IVAC e transplante autélogo no fim de se-
tembro de 2018. Permaneceu em RC apés auto-TCTH até marco de
2019, quando, ap6s quadro de sindrome gripal caracterizada por rash
cutaneo vesiculo-crostoso em regido de flanco esquerdo, iniciou com
sintoma neurolégico de ptose palpebral progressiva e sindrome do III
nervo craniano completa. Apés internacdo de urgéncia, apresentou em
exame inicial de ressonancia magnética (RNM) de cranio espessamento
do tronco nervoso do 111, V e VIII pares cranianos. Optou-se por iniciar
de forma empirica com administracao de aciclovir 10 mg/kg/dose 3x/
dia EV, associado a 10 mg de dexametasona EV. Neurocirurgia contrain-
dicou bidpsia pela localizacdo da les@o em tronco cerebral. No terceiro
dia de internagao obtivemos os resultados de citologia oncética liquéri-
ca negativa e auséncia de populacoes linfocitaria anémalas em citome-
tria de fluxo. Pesquisa viral revelou por gPCR a presenga do virus da
Varicela-Zoster. Feita avaliagdo em conjunto com equipe de neurologia
clinica, confirmou que os aspectos clinicos e radiolégicos poderiam ser
compativeis tanto com neoplasia quanto por infeccédo viral e que ape-
nas a evolugdo clinica poderia fornecer o diagnéstico preciso. Paciente
seguiu tratamento com aciclovir por 14 dias e ap6s o término do esque-
ma recebeu alta com retorno ambulatorial para repeticao dos exames
de imagem e anéalise liquérica. Entretanto, 15 dias apds suspensao da
corticoterapia, a paciente piorou dos sintomas neurolégicos, evoluiu
com ptose palpebral bilateral e hemiparesia a direita. Nova RM de cra-
nio evidenciou pioria de todas as lesdes prévias, especialmente a lesao
da medula cervical, favorecendo fortemente possibilidade de nova re-
caida do LNH em SNC. Nesse momento a paciente optou por conduta
paliativa e seu falecimento ocorreu no fim de abril/2019. Discussédo: O
LCBPM predomina em mulheres jovens e tem aspectos clinicos pecu-
liares, com recidiva precoce, especialmente em SNC. No caso apresen-
tado, discute-se a presenca concomitante de infec¢éo por VZV em SNC,
provavelmente associada ao contexto de imunossupressao, e a dificul-
dade no diagndstico diferencial entre ambas. Conclusao: Enfatizamos
que frequentemente enfrentamos doengas neoplésicas graves, que
usualmente usam terapias imunossupressoras. Dessa forma, infeccoes
virais, bacterianas e fungicas devem sempre fazer parte do escopo de
diagnésticos diferenciais.

250 SINDROME DE LI-FRAUMENI: RELATO DE CASO

Nunes TA?, Grattapaglia RPA®? Carmo CBCD? Raab ATO? Régo DFB?,
Vieira GC?, Costa PM?, Moura JVM?, Oliveira ILO?, Nonino AP

2 Universidade Catélica de Brasilia (UCB), Brasilia, DF, Brasil
b Centro de Cancer de Brasilia (Cettro), Brasilia, DF, Brasil

Introducgéo: A sindrome de Li-Fraumeni (SLF) € uma doenga genética
rara de heranca autossémica dominante, capaz de predispor os porta-
dores ao desenvolvimento de multiplas neoplasias, com maior incidén-
cia em individuos abaixo dos 30 anos. £ causada por uma mutagéo,
predominantemente, no gene supressor de tumor p53, que tem o papel
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de controlar o crescimento celular, através do reparo ao DNA e da
apoptose celular. Metodologia: Foram pesquisados nas bases de dados
PubMed, Scielo e BVS artigos relacionados a sindrome de Li-Fraumeni,
com um retorno de quatro artigos, nos idiomas inglés e portugués, que
datam dos ultimos vinte anos. Relato do caso: SRNA, feminino, 80 anos,
com diagnoéstico de SLF, hipotireoidismo e diabetes melittus. Tem ante-
cedentes de cancer de mama (1985), mieloma multiplo IgG Kappa
(mar/2006), associado a anemia, tratado com auto-TMO em fev/2007.
Apresentou insuficiéncia respiratéria e pneumocistose pulmonar como
complicagbes pds-transplante autélogo, com completa recuperagao do
quadro. Em nov/2007 foi detectado adenocarcinoma primario de pul-
mao, tratado por equipe de oncologia. Em mar/2008 apresentou osteo-
necrose de cabega de fémur e foi submetida a prétese total de quadril.
Em mai/2012 iniciou quadro de nduseas e dores abdominais; a tomo-
grafia de abdome mostrou presenga de adenomegalias e espessamento
difuso de omento, mesentério e alcas intestinais. Fez laparotomia ex-
ploradora em jun/2012, constatou tratar-se de linfoma nao Hodgkin
difuso de grandes células B, com padrao double hit. Foi submetida a es-
quema quimioterapico intensivo com protocolo R-EPOCH. Apresentou
recidiva em nov/2015, tratada com rituximabe, decitabina e lenalido-
mida. Obteve resposta completa confirmada por PET-CT em jul/2016.
Encontra-se atualmente em bom estado geral, consciente, orientada,
verbalizando. Deambula sem necessidade de auxilio. Eupneica, sinais
vitais estaveis. Refere ingesta por via oral preservada, sem alteracdo no
padrdo alimentar. Diurese espontanea presente, sem alteracao.
Eliminagao intestinal presente, padrao normal apés introdugao do tra-
tamento com tiorfan. Nega nauseas, sangramentos, dores ou febre.
Discussao: Mais comum nas regides Sul e Sudeste do Brasil, a SLF é
uma sindrome hereditiria autossémica dominante rara, caracteriza-
da por mutagdes predominantemente no gene supressor de tumor
pS3, por uma predisposic@o genética a desenvolver diversas neoplasias
primarias, como tumores cerebrais, tumores adrenocorticais, sarcomas
de tecidos moles, carcinoma de mama, leucemias e linfomas, raramen-
te multiplas, apresentadas sobretudo em adultos jovens e criancgas e
por uma marcada ocorréncia familiar. O entendimento da acdo do gene
da p53 na patogénese dessa sindrome é primordial, tendo em vista que
as alteragdes genéticas nesse gene sdo frequentemente associadas a
tumores malignos. Em relacdo as hemopatias malignas, como o mielo-
ma multiplo (MM) e o linfoma nao Hodgkin (LNH), apresentadas pela
paciente no presente caso, o achado genético da mutag@o no gene p53
é excepcionalmente mais frequente e com predominio em doencas de
curso desfavoravel. Conclusdao: Como demonstrado no caso relatado, a
SLF mostra-se como uma condigao genética rara, com multiplas mani-
festagdes clinicas, dada a presencga tanto de tumores sélidos quanto de
neoplasias hematolégicas, de modo que estudos com enfoque na pato-
génese e base genética da doenga podem promover melhor abordagem
e manejo do paciente portador.

251 SINDROME DE STEVENS-JOHNSON: UM EFEITO
ADVERSO RARO E GRAVE APOS USO DE BRENTUXIMABE
VEDOTIN

Koury JCA
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Introdugéo: Anticorpos (Ac) monoclonais podem causar reagoes adver-
sas (RA) sistémicas e cutaneas de hipersensibilidade ou imunolégicas
que variam entre formas leves, como pele seca, prurido, rash, papulas,
até apresentagdes mais graves como a sindrome de Steven-Johnson
(SSJ) e a necrose epidérmica téxica (NET). O Ac anti-CD30, brentuxi-
mabe vedotim (BV) esté associado a reagbes cutaneas leves em até 31%
dos pacientes tratados, bem como a formas graves como a SSJ em 0,1%
dos casos. Objetivo: Descrever o quadro clinico de um paciente com
LNH angioimunobléstico que foi tratado com BV em segunda linha e
evoluiu com SSJ. Material e métodos: Revisao da literatura e do prontu-
ario do paciente apds consentimento da familia. Relato de caso: JWF,
sexo masculino, 62 anos, com diagnéstico de LNH angioimunobléstico
IVBX em 05-15. Desde o diagnéstico havia intensa eosinofilia (9.923-
mm?) no sangue periférico, além de prurido, que se resolveu apés qui-
mioterapia. Foi tratado com 6 ciclos de CHOP seguido de TMO autélogo
em primeira remissdo. Fez radioterapia na area de massa mediastinal
bulky pés-TMO. Quatro meses apds o0 TMO cursou com prurido, aumen-
to do volume abdominal e retorno da eosinofilia. O PET-CT em ju-
nho-2016 mostrava nédulos hepaticos, esplenomegalia e linfonodome-

galias intra-abdominais. A segunda linha de tratamento foi com BV 1,8
mg-kg a cada 3 semanas. No fim do 2° ciclo apresentou pequenas papu-
las pruriginosas em térax, foi medicado com antialérgico. Apés a tercei-
ra infusdo do BV, cursou com eritrodermia disseminada em térax e ab-
dome que evoluiu para papulas, algumas vesiculas e bolhas. Foi
estabelecido o diagnéstico de SSJ-NET, o paciente foi internado e trata-
do com pulsoterapia (metilprednisolona). As lesdes de pele progredi-
ram para face, genitalia, maos e pés, com perda de pele (escore Scorten
=5), fol medicado com imunoglobulina e apds com etarnecepte. Evoluiu
com quadro de sepse grave e foi a ébito. A bidpsia cutanea feita apds
inicio do quadro de NET evidenciou infiltracdo por linfécitos T.
Discusséo: O surgimento de rash eritematoso, prurido e eosinofilia
apds segundo ciclo de BV néao foi entendido, a principio, como RA cuta-
nea porque o paciente ja apresentava sintomas semelhantes relaciona-
dos a doenca, de novo apenas papulas no térax. Ao fazer o terceiro ciclo
e com pioria progressiva das lesdes na pele, foi identificada a RA cuta-
nea grave associada ao BV. O uso de terapia alvo anti- CD30 geralmente
é bem tolerado, hé relato de reacdes cuténeas leves e transitérias em
27% dos pacientes. Algumas situagdes podem resultar em RA mais gra-
ves, como exposicao a radiagao, uso concomitante de outras medica-
¢Oes, infecgdes, além de predisposicdo genética. A SSJ-NET é incomum
e sua patogénese ainda néo é totalmente clara, mas se acredita que
seja imunomediada. Sao reagdes de hipersensibilidade a droga, na qual
os linfécitos T citotéxicos tém um papel na fase inicial. O maior risco de
apresentar SSJ ocorre durante os dois primeiros meses do tratamento,
¢é importante descontinuar a medicagdo em uso para evitar amplifica-
Gao do quadro. Conclusdo: Com o desenvolvimento de novas drogas-al-
vo, é fundamental ficar alerta para reag¢oes adversas possiveis, inclusi-
ve as raras, a fim de poder evidenciar a relacdo causal de forma rapida
para interrupgéo da terapia.

252 TRANSFORMAGAO HISTOLOGICA DE LINFOMA
FOLICULAR PRIMARIO DE DUODENO: REVISAO DA
LITERATURA E RELATO DE CASO

Rios IB?, Oliveira ACPE?, Caetano IPC?, Sousa MC?, Ferreira MF?,
Pacheco AVTMJ?, Miranda LR?, Sanches MDS?, Xavier FD?,
Ferreira FSB®

2 Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil
b Hospital Sirio-Libanés, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Relatar a transformacéo histologica do linfoma folicular pri-
maério do duodeno, suas particularidades e seu tratamento. Material e
métodos: Anamnese e revisao bibliografica da progressdo do linfoma
folicular primario do duodeno (LF-d) para linfoma difuso de células B
(LDGCB). O banco de dados usado foi o Pubmed, com os termos “duode-
nal-type follicular lymphoma” e “hystological transformation in duode-
nal-type follicular lymphoma”. Relato de caso: EHC, masculino, 46
anos, com diagnoéstico de nevo melanocitico congénito gigante. Havia
12 anos teve diagnoéstico de melanoma sobre esse nevo. Havia 2 anos,
ao fazer endoscopia para investigacao de dispepsia, foi evidenciado es-
pessamento da mucosa do duodeno com multiplas pequenas forma-
¢oes nodulares que foram biopsiadas e diagnosticadas como FL-d. Fez
PET-scan, que evidenciou linfonodomegalia mesentérica hipermetabo-
lica. A tumoragao foi biopsiada por agulha grossa e diagnosticada como
linfoma folicular em duas ocasides diferentes. O paciente iniciou trata-
mento com rituximabe em monoterapia, apresentou remissao das le-
soes duodenais, porém houve crescimento da linfonodomegalia me-
sentérica. Iniciou obinutuzumabe, também em monoterapia, e
manteve-se refratdrio com crescimento da tumoracéao. Fez a terceira
bidpsia dessa lesdo e foi compativel com LDGCB transformado. Foi tra-
tado com esquema R-EPOCH 6 ciclos e com radioterapia (RT) e atingiu
remissao completa. Discussdo: O LF-d € uma entidade nova e seu pri-
meiro caso foi relatado em 1997. £ um tipo de linfoma indolente e mui-
to raro, representando 1%-3,6% dos linfomas nao Hodgkin do trato gas-
trintestinal. Tem curso indolente e excelente prognéstico. No caso
clinico relatado, evidenciou-se transformacao histolégica (TH) do LF-d
para LDGCB. Essa transformacao é pouco frequente e ha descricdo de 8
casos clinicos na literatura inglesa. Um fator particular do nosso caso é
o estagio 112 (classificacdo de Lugano) do LF-d ao diagnéstico e o uso de
monoterapia com rituximabe e, posteriormente, com obinutuzumabe.
Em todos os outros casos relatados em que houve progressao do LF-d
para LDGCB o estégio inicial no LF-d era [ e a conduta clinica adotada
foi a expectante. E dificil determinar a prevaléncia da TH do LF-d; esti-
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ma-se que seja < 1%. Em relagdo ao prognéstico, seis dos oito casos re-
latados atingiram remissdes completas com quimioterapia e um caso
foi feito QT com radioterapia. Em nenhum dos casos descritos foi usado
o R-EPOCH, como no nosso. Conclusdo: A TH do LF-d para LDGCB é
extremamente rara. E dificil determinar o prognéstico e a melhor con-
duta, porém esquemas quimioterapicos com imunoterapia com ou
sem radioterapia de consolidagao tém o potencial de induzir remissao
completa, como neste caso clinico.

253 TROMBOCITOSE EM PACIENTE COM LINFOMA NAO
HODGKIN B INDOLENTE: RELATO DE CASO

Silva JBCB?, Amaral LMDP, Olavarria RC?, Musa VSP

2 Clinica Medeiros, Campinas, SP, Brasil
® Faculdade Sdo Leopoldo Mandic, Campinas, SP, Brasil

Introdugédo: Trombocitose pode ser definida pela contagem de plaque-
tas superior a 500.000/mm?° e é classificada, de acordo com sua origem,
em forma primaria ou essencial (como ocorre nas neoplasias mielopro-
liferativas cronicas) e secundaria ou reativa (nas infecgbes, doencas
autoimunes e outras neoplasias, por exemplo). Assim, apresenta uma
multiplicidade de etiologias, mostra-se um desafio diagnéstico e requer
uma cuidadosa avaliacdo do histérico do paciente, condi¢des mérbidas,
parametros hematolégicos e contagem de plaquetas no passado. Na
trombocitose reativa (TR) a citocina inflamatéria, interleucina-6 (IL-6,)
tem um papel importante na patogénese, assim como a proteina
C-reativa (PCR), por serem importantes reagentes de fase aguda em
quadros inflamatdrios e neoplasicos. Objetivo: Relatar caso de paciente
com antecedente familiar de neoplasia mieloproliferativa crénica e he-
mograma com presenga de trombocitose cujo diagnéstico foi de linfo-
ma n&o Hodgkin B indolente na medula éssea. Material e métodos:
Foram usados dados do prontudrio do paciente em ambulatério de he-
matologia de servigo privado na cidade de Campinas/SP e revisao de
literatura. Relato de caso: MTRF, feminino, 69 anos, encaminhada para
atendimento devido a plaquetose (510.000/mm?), j&4 em uso de AAS
100 mg/dia, assintomatica e com exame fisico normal. Foi iniciada tria-
gem com teste genético para mutacdo do gene JAK-2, resultado negati-
vo, e bidpsia de medula éssea, que se revelou discretamente hipercelu-
lar. Em seguimento, foi solicitada avaliagao imuno-histoquimica, cujo
quadro morfolégico e perfil imuno-histoquimico foram compativeis
com infiltracdo linfomatosa por linfoma nao Hodgkin de baixo grau
histolégico de imunofenétipo B. O cariétipo de medula éssea e o PET-CT
resultaram normais. Imunofenotipagem da medula éssea identificou
8,2% de linfocitos B monoclonais na medula éssea, confirmando o diag-
noéstico de linfoma B indolente de acometimento apenas medular.
Discussdo e conclusédo: Estd de acordo com a literatura que tromboci-
tose em pacientes com linfoma n@o Hodgkin representa uma pequena
parcela de pacientes. No relato de caso, a histéria familiar de tromboci-
temia essencial (irm&o) poderia induzir ao mesmo diagnéstico, porém
apods investigagdo constatou-se linfoma nao Hodgkin B indolente na
medula 6ssea e, portanto, trombocitose reativa. O fato de a paciente ser
assintomaética e TR geralmente néo estar associada a complica¢des
tromboembodlicas e hemorragicas e ndo requerer profilaxia antitrom-
bética fez com que néo fosse adotado plano de intervencéo inicialmen-
te. Manteve-se seguimento com exames periédicos.

254 USO DE BRENTUXIMABE NO LINFOMA ANAPLASICO DE
GRANDES CELULAS T REFRATARIO - RELATO DE CASO

Matos PASBA, Filho VB, Santos MDD, Marcondes SS, Aratjo MP,
Silva CS

Hospital Universitdrio Cassiano Antonio de Moraes (HUCAM), Vitéria, ES,
Brasil

Objetivo: Relatar o caso de um paciente com linfoma anaplésico de
grandes células T que obteve boa resposta com Brentuximabe Vedotina.
Material e métodos: Revisdo da literatura e estudo retrospectivo basea-
do em analise do prontuério. Relato de caso: Em inicio de 2016, pacien-
te do sexo masculino, 37 anos, com lesdo Unica infiltrativa com ulcera-
cdo superficial em labio inferior com didmetro de 5 cm, apresentava-se
estével clinicamente, sem sintomas B. Biépsia demonstrou proliferacdo
linfoide atipica e imuno-histoquimica, com doenca linfoproliferativa
CD 30 positiva. As tomografias de térax, abdome, cervical e bidpsia de
M.O foram normais. Definiu-se IE pelo estadiamento. Em 12/11/16 sub-

metido a 2 ciclos de quimioterapia, CHOEP, sem resposta. Entre
02/02/17 e 21/02/17, recebeu 45Gy (25 fragdes), obtendo um bom con-
trole da doenca local, com reducédo da dor e do quadro infiltrativo/infla-
matoério. Em 2 meses houve nova progressdo da doenga local.
Considerando a sensibilidade inicial a radioterapia, optou-se por 12
sessOes de radioterapia, total de 57, com controle dos sintomas por ape-
nas 4 semanas. Em 15/06/17, nova biépsia da lesdo, imuno-histoquimi-
ca, revelou desordem linfoproliferativa de células CD30+, Ki67-70%, Alk
negativo. Fez quimioterapia de resgate com DHAP, apds dois sem res-
posta, trocou-se para GDP com sensibilidade inicial apés dois ciclos,
com redugdo do quadro inflamatério local. Porém, apés o quarto ciclo
apresentou nova progressao da doenga, com intensa dor local, aumen-
to da ulceracao e extensa area de necrose em labios superior e inferior,
regides mandibular e maxilar direitas. Propusemos Brenduximabe
Vendotin (ADCETRIS) combinado a Hyper CVAD, com boa tolerancia,
sem rea¢oOes infusionais adversas, e teve como maior toxicidade quadro
neutropénico grau 3. Apés o terceiro ciclo apresentava expressiva re-
gressdo da lesdo tumoral e sintomatologia. Discussdo: O linfoma
anapléasico de grandes de células (LAGC) é um tipo de linfoma néo
Hodgkin de células T periféricas infrequente e agressivo. Apresenta a
forma sistémica e a cutdnea, que é confinada apenas a pele, sem
envolvimento de linfonodos. Pela OMS (quarta edigdo), os LAGC s&o
divididos conforme a expressio da proteina ALK pelas células
neoplésicas. ALK é um produto proteico do gene Kinase do linfoma. No
LAGC ocorre sua superexpressao em decorréncia da fusao do gene
nucleofosmina (NPM), devido a translocagao t(2;5). A determinacéo da
expressdo ALK+ tem valor prognéstico favoravel, com taxa de
sobrevida global em 5 anos de 79%, em contraste com 46 % naqueles
ALK-. A doenca expressa a proteina CD 30 como um antigeno de
superficie das células malignas. A expressao é independente do estadio
da doenca, transforma a proteina em alvo terapéutico. Radioterapia
local e metotrexato sdo tratamentos de escolha para a doenca localiza-
da. As doencas com comportamento progressivo e acometimento ex-
tracutaneo tratam-se com poliquimioterapia sistémica. Brenduximabe
Vendotin é um anticorpo monoclonal direcionado para a proteina CD
30. O uso de brentuximabe esté relacionado a regressao do tumor na
maioria dos pacientes com linfoma CD 30 + refratarios a primeira linha
de tratamento. Conclusdo: Boa resposta ao uso do Brenduximabe/
Vendotin em paciente com linfoma anaplasico de grandes celulas T,
refratario aos protocolos iniciais de tratamento.

255 USO DE IBRUTINIBE NO LINFOMA NH DE GRANDES
CELULAS B COM INFILTRAGAO SECUNDARIA DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL: RELATO DE CASO E REVISAO DA
LITERATURA

Koury JCA
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Introdugédo: O ibrutinibe inibe a Bruton’s Tyrosine Kinase e, com isso,
inibe a sinalizacao do receptor de células B (BCR), a qual é necessaria
para sobrevida do LNHGCB subtipo ABC. A habilidade do ibrutinibe de
atravessar a barreira hematoliquérica é pouco estudada, porém
Lionakis et al. (2017) descreveram a farmacocinética da penetragédo
no liquor (LCR) e mostraram que uma grande porgéo livre da droga
penetra o SNC com concentracdo maxima em 2h e meia-vida de 18h
no LCR. Objetivo: Descrever o uso de ibrutinibe associado a quimioi-
munoterapia para tratamento da infiltracao do sistema nervoso cen-
tral (SNC) por linfoma NH de grandes células B (LNHGCB) recidivado-
-refratario (RR). Material e métodos: Avaliacdo retrospectiva do
prontudrio e acompanhamento prospectivo da paciente portadora de
LNHGCB, RR, com invasao do SNC. Relato de caso: MRO, 70 anos, sexo
feminino, tem diagnéstico de LNHDGCB desde 2013 com estadio IV BX
e R-IPI = 2. Em 2018 apresentou segunda recidiva e foi tratada com
R-DHAP. Apresentou progressao da doenca com infiltragcdo do sistema
nervoso periférico — nervo cidtico a esquerda. O resgate foi feito com
R-ICE, que resultou em complicagdes clinicas graves, apesar de res-
posta parcial (RP). Em outubro de 2018, houve infiltragdo do SNC,
apresentou-se com quadro de cefaleia, disfagia para sélidos e liqui-
dos, além de quadreparesia flacida. Resultado de exames: EDA nor-
mal, RMN SNC com contraste normal. Na citologia do LCR foi obser-
vada infiltracdo por 112 células neoplasicas que apresentavam o
imunofenoétipo positivo para: CD19, CD22, CD38, CD79b, CD 200, IgM e
Lambda. O tratamento inicial foi com dexametasona 40 mg-d por 4
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dias e MADIT 1x semana sem resposta clinica. O ECOG era 4. Foi pro-
posto tratamento com ibrutinibe 560 mg-dia, através da SNE, devido
ao status performance precario e possibilidade de tratar o SNC sem
agredir a enferma com altas doses de MTX. Houve uma rapida melho-
ria da cefaleia, retorno da degluticdo e movimentacao dos membros
nessa sequéncia. O LCR foi negativo para células neoplésicas na cito-
logia e na citometria de fluxo. Teve alta hospitalar sem SNE. No se-
gundo ciclo, o ibrutinibe foi associado ao obtunizumabe e a benda-
mustina. Depois do 5° ciclo de ibrutinibe e 4° de quimioimunoterapia,
a doenca progrediu com massa bulky em regido inguinal e cavum
popliteo. Em fevereiro 2019, a paciente apresentou quadro de sepse na
aplasia que resultou em 6bito. Discussdo: O tratamento do LNHGCB
RR e infiltragdo do SNC é um desafio e esta associado a um prognésti-
co ruim. Os linfomas do tipo ABC, com mutacdo no CD79B ou em
CD79B e MYD88 L265P, sdo muito dependentes da via de sinalizacdo
BCR e por isso respondem bem ao ibrutinibe. Apesar da capacidade
dessa droga de atravessar a barreira hematoliquérica, as respostas
sdo transitérias ou incompletas. O ibrutinibe isolado mostrou ativida-
de em 94% dos pacientes, 83% atingiram RP (Wilson et al., 2015;
Grommes et al., 2019). Concluséo: A infiltracdo secundaria do SNC
ocorre em 4% dos LNHGCB RR e tem prognéstico sombrio. A baixa
incidéncia e a auséncia de protocolo definido tornam necessario
somar experiéncias com uso de novas drogas que mostram
penetragdo no SNC.

LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA E OUTRAS DOENGAS
LINFOPROLIFERATIVAS CRONICAS

256 A OCORRENCIA DE UMA SEGUNDA NEOPLASIA
PRIMARIA EM PACIENTES PORTADORES DE LEUCEMIA
LINFOIDE CRONICA: UM RELATO DE CASO

Régo DFB?, Costa PMM?, Oliveira ILO? Moura JVM?, Gutierres GP?,
Santos JKF?, Rezende MJA?, Ribeiro ACB?, Malta LBB?, Nonino AP

@ Universidade Catdlica de Brasilia (UCB), Brasilia, DF, Brasil
Y Centro de Cdncer de Brasilia (Cettro), Brasilia, DF, Brasil

Introdugéo: A leucemia linfoide crénica (LLC) € uma neoplasia dos
leucécitos com acometimento da medula dssea, que cursa com ade-
nomegalias e imunossupressdo. O adenocarcinoma de pulmao (ACP)
acomete as células glandulares epiteliais secretoras, mas é rara a
ocorréncia das duas neoplasias no mesmo paciente. Objetivo: Relatar
o caso de um paciente de 68 anos, portador de LLC com evolucéo
para um ACP. Relato de caso: LAP, masculino, 68 anos, sem histérico
de tabagismo. H4 14 anos, iniciou quadro de intolerancia ao calor,
insénia e astenia. Ao exame fisico, apresentava ganglios cervicais e
axilares bilateralmente palpaveis, esplenomegalia 2 cm abaixo do
RCE, leucocitose as custas de linfécitos e Coombs D positivo. Foi diag-
nosticado com LLC (estagio II/B) complicada em AHAI e iniciado es-
quema R-FC, com resposta hematolégica completa. Apés um ano,
evoluiu com anemia e plaquetopenia. Foi prescrita Prednisona por 5
dias e iniciado esquema rituximabe/bendamustina. Apés 2 anos,
apresentou reagao atépica ao rituximabe, melhoriada apés anti-his-
taminico e corticoide. Foi mantida bendamustina. Negava infecgoes,
mas apresentou pioria da leucocitose e adenomegalia (ganglios com
4 cm), desaparecimento de VMG e leve hiperuricemia (tratada com
alopurinol). Apés um ano, FISH acusou del(17p). Paciente referiu
dispneia progressiva e, por isso, foi solicitada uma TC de térax que
evidenciou nédulo semissélido indeterminado em LSD de 18 mm. Foi
diagnosticado com ACP metastatico para pleura, evoluiu com pleuro-
dese em HTE apds um més. Foi tratado com pembrolizumabe e apre-
sentou SIRS, IRA e sinais de sepse. Apds 5 meses, evoluiu com linfan-
gite carcinomatosa pulmonar, foi medicado com morfina,
paracetamol, dexametasona e etodolaco. Paciente segue em acompa-
nhamento ambulatorial apés 7 meses diagnhosticado com ACP.
Discussao: No relato descrito, paciente tem LLC no estagio II/B, o que
indica leucocitose elevada, aliada a VMG, e, pelo menos, 3 areas de
tecido linfoide aumentadas, sem anemia ou plaquetopenia. Os pri-
meiros exames apds o inicio do tratamento acusaram diminuigao da
leucocitose, o que melhorou o prognoéstico do paciente. Contudo,
pouco depois, leucdcitos atingem 112.500, surgem anemia e plaque-

topenia e o teste Coombs D positivo. A doenca estd em progressao.
Um teste FISH é solicitado com vistas a entender a pioria repentina
do quadro, o qual acusa a presenga de del(17p). O gene P53, localiza-
do no cromossomo 17, atua na regulacao do ciclo celular e na indu-
Gao da apoptose. Logo, o resultado condiz com o estado do paciente:
pbs-mutagao, os leucécitos tumorais multiplicaram-se, uma vez que
o elemento regulador da proliferagdo celular ndo est4 mais expresso.
Simultaneamente a isso, a TC acusou ndédulo semissdlido em LSD de
natureza indeterminada. Foi diagnosticado com ACP metastatico
para pleura. Esse achado indica o advento de um segundo cancer pri-
mario em paciente com LLC. Conclusdo: O desenvolvimento de no-
vas neoplasias em pacientes com LLC é pouco frequente. O surgi-
mento de novos sitios tumorais esté relacionado a alguns fatores,
como debilidade imunolégica; imunossupressdo oriunda dos quimio-
terdpicos; mutacao de del(17p), que favorece a proliferacdo das célu-
las neoplasicas. Outros aspectos, como predisposi¢do genética e ida-
de, também influenciam no surgimento de novos canceres em
pacientes com LLC. Compreender a simultaneidade dessas neopla-
sias é fundamental para o correto manejo desses pacientes.

257 ANALISE DA SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES
PORTADORES DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
ATENDIDOS EM UM HOSPITAL TERCIARIO DO ESTADO DO
CEARA

Lopes GS*P<, Jacinto VHLS, Ribeiro RL, Aguiar RGP, Liberato ILRS,
Pinheiro GO¢, Oliveira IAN®, Moraes MEA®, Moreira-Nunes CAP,
Montenegro RC?

2 Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do
Ceara (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

® Niicleo de Pesquisa e Desenvoluimento de Medicamentos (NPDM),
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

¢ Centro Universitdrio Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Correlacionar os dados clinicos e laboratoriais com sobrevi-
da global (SG) dos pacientes com leucemia linfocitica crénica (LLC) do
ambulatério do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), na
cidade de Fortaleza-Ceara. Material e métodos: Estudo de coorte re-
trospectivo com analise dos dados clinico-epidemiolégicos de 147 pa-
cientes com diagnéstico de LLC e acompanhados no HUWC e sua cor-
relagdo com a SG. A anélise estatistica foi feita através do software
GraphPad Prism® 7. Para o calculo de sobrevida global (SG), foi usado o
teste de log-rank (Mantel-Cox) e a representagéo grafica foi através de
curvas de Kaplan Meyer. Foi considerado estatisticamente significante
valor de p < 0,05. Resultados: A mediana de SG dos pacientes com LLC
foi de 12 anos. Quando estratificados pela idade, < 60 anos ou > 60
anos, a mediana de SG foi de 13 e 9,1 anos, respectivamente (p = 0,23).
Ao estratificar os pacientes por género observou-se que a mediana de
sobrevida global em 10 anos nao foi atingida para as mulheres e foi de
8,3 anos para os homens (p = 0,01). Quando estratificados quanto a
hemoglobina ao diagnéstico, os pacientes que apresentaram valor <
10 g/dL, a mediana de SG foi de 3,8 anos e os com valor > 10 g/dL foi de
13 anos (p = 0,0005). Considerando a linfometria ao diagnéstico, se
essa for < 50.000/mm?, a mediana de SG foi de 13 anos e se > 50.000/
mm?, a mediana de SG foi de 4,8 anos (p = 0,01). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre a SG de pacientes com plaqueto-
metria > ou < 100.000/mm? (p = 0,95). Para o estadiamento de Binet, a
mediana de SG em 5 anos néo foi atingida para o estagio A; 5,4 anos
para B e 5,6 anos para C (p = 0,01). Considerando o estadiamento de
RAI modificado, os pacientes classificados como de risco baixo, inter-
mediério e alto apresentaram mediana de SG em 5 anos, nao atingida;
8,3 e 5,6 anos, respectivamente. A mediana de SG foi de 5,8 anos nos
pacientes que ja se submeteram a tratamento prévio e nao atingida
em 15 anos naqueles sem tratamento prévio (p = 0,002). Ademais,
quando estratificamos os pacientes pelo tipo de quimioterapia da pri-
meira linha de tratamento, a mediana de SG em 10 anos néo foi atin-
gida para o grupo tratado com fludarabina e foi de 5,8 anos para o
grupo tratado com clorambucil (p = 0,1407). Discussdo: A mediana de
sobrevida global (SG) dos pacientes com LLC foi de 12 anos. Conforme
dados do NIH, a sobrevida em 5 anos é de 85%. No nosso meio, obser-
vamos sobrevida de 80% no mesmo periodo. Os fatores relacionados
com maior sobrevida foram: sexo feminino, hemoglobina ao diagnés-
tico > 10 g/dL, linfometria < 50.000/mm? ao diagnéstico, estadiamento
Binet A, RAI modificado de baixo risco e auséncia de tratamento pré-
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vio. Os fatores relacionados a SG sdo semelhantes aos relatados em
outros centros de todo o mundo, especialmente aqueles do ocidente.
Conclusédo: Os dados demonstrados em ralacido a SG foram seme-
lhantes aos observados em outros estudos. A limita¢do do estudo foi
considerar a populagdo de um centro Unico especializado no trata-
mento de doengas hematolégicas e os dados refletem a realidade da
populacao acompanhada; ndo é possivel extrapolar os dados para ou-
tras populagoes.

258 ANALISE DA SOBREVIDA LIVRE DE TRATAMENTO E
SUA CORRELAGAO COM DADOS CLINICOS E
LABORATORIAIS DE PACIENTES PORTADORES DE
LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA EM UM HOSPITAL
PUBLICO EM FORTALEZA-CEARA

Lopes GS®P<, Jacinto VHLS, Liberato ILRS, Pinheiro GO, Oliveira IANS,
Frota LALS, Rocha CDFS, Moraes MEAP, Moreira-Nunes CAP,
Montenegro RC?

2 Hospital Universitdario Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do
Ceara (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

® Niicleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM),
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

¢ Centro Universitdrio Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Avaliar o tempo de sobrevida livre de tratamento (SLT) de
pacientes portadores de leucemia linfocitica crénica (LLC) acompa-
nhados no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) em
Fortaleza-Ceara e sua correlacdo com dados clinicos e laboratoriais.
Material e métodos: Estudo de coorte retrospectivo para analise da
SLT, que foi definida como o tempo entre o diagnéstico da LLC e o dia
do inicio do primeiro tratamento dos pacientes acompanhados no
HUWC. A analise estatistica foi executada através do software
GraphPad Prism® 7. Para o calculo da SLT foi usado o teste de log-rank
(Mantel-Cox) e representada por curvas de Kaplan-Meyer. Foi conside-
rado estatisticamente significante valor de p < 0,05. Resultados:
Foram incluidos 147 pacientes no presente estudo. A mediana de SLT
foi de 3,2 anos. Na coorte, 55% dos pacientes nunca receberam trata-
mento. A mediana de SLT naqueles com idade < 60 anos foi de 21
meses e de 41 meses nos com idade > 60 anos (p = 0,04). Naqueles do
sexo feminino, a mediana de SLT foi de 61 meses e nos do sexo mascu-
lino, 23 meses (p = 0,005). Entre os pacientes com hemoglobina ao
diagnéstico = 10 g/dL, a mediana de SLT ndo foi atingida num periodo
de acompanhamento de 5 anos e foi de 3 meses naqueles com hemo-
globina < 10 g/dL (p = 0,0001). Naqueles que apresentavam linfome-
tria ao diagnéstico > 50.000/mm?, a mediana de SLT foi de 10 meses e
néo foi atingida em 5 anos naqueles com linfometria < 50.000/mm? (p
< 0,0001). Considerando a plaquetometria ao diagnéstico, a mediana
de SLP nao foi atingida em 5 anos para aqueles com valores > 100.000/
mm? e foi de 9,5 meses para aqueles com menos de 100.000/mm? (p =
0,005). Nos pacientes classificados como de baixo risco no estadia-
mento de RAI, a mediana de SLT em 5 anos nao foi atingida, nos de
risco intermediario foi de 2,8 anos e nos de alto risco, 7 meses (p <
0,001). Para individuos categorizados como Binet A, a mediana de SLT
em 5 anos ndo foi atingida, enquanto para aqueles Binet B foi de 11,5
meses e para aqueles Binet C foi de 7 meses (p < 0,0001). Discusséo:
Nem todos os pacientes com LLC necessitam de tratamento ao diag-
nodstico. Desse modo, é de extrema relevancia avaliar a SLT nesses in-
dividuos. A partir de nossas analises, observou-se uma sobrevida me-
diana livre de tratamento de 3,2 anos entre todos os pacientes
acompanhados no HUWC, enquanto o maior estudo publicado consi-
derando a populacdo brasileira mostrou que apenas 44% de sua
amostra estavam livres de tratamento apds o periodo de 3 anos. Os
pacientes com idade > 60 anos apresentaram quase o dobro do tempo
para primeiro tratamento que os pacientes mais jovens. Quanto ao
sexo do individuo, foi encontrada uma mediana de SLT quase 3x
maior entre as mulheres. Considerando os dados do hemograma, ane-
mia, plaquetopenia e linfometria ao diagndstico > 50.000/mm? se cor-
relacionaram com menor SLT na nossa populagéo. O sistema de esta-
diamento de RAI modificado e Binet foram importantes preditores de
tratamento em 5 anos. Concluséo: Devido a indisponibilidade de mar-
cadores moleculares de prognéstico em muitos centros do pais, o re-
conhecimento de fatores clinico e laboratoriais associados a menor
SLT pode melhorar a programacao dos hospitais e, consequentemen-
te, o préprio acompanhamento dos portadores dessa patologia.

259 ANALISE DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES
PORTADORES DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA EM UM
HOSPITAL TERCIARIO DO ESTADO DO CEARA

Lopes GS*P¢, Jacinto VHLS, Pinheiro GOS, Oliveira IAN, Frota LALS,
Rocha CDF¢, Silva JMSM¢, Moraes MEAP, Moreira-Nunes CAP,
Montenegro RC?

2 Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do
Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

® Nticleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM),
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

¢ Centro Universitdrio Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Conhecer o perfll epidemiolédgico dos pacientes com leucemia
linfocitica crénica (LLC) do ambulatério do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC), Fortaleza, Ceara. Material e métodos: Estudo
descritivo, transversal com 147 pacientes diagnosticados com LLC e
que sdo acompanhados no ambulatério do HUWC. A analise estatistica
foi feita através do software GraphPad Prism O 7. Para andlise da signifi-
cancia estatistica, foram usados os testes de Fisher, qui-quadrado, t de
Student, Anova, U de Mann-Whitney e o de Kruskal-Wallis. Foi conside-
rado estatisticamente significante valor de p < 0,05. Resultados: A me-
diana de idade ao diagnoéstico foi de 70 anos (36-101 anos), de 68 para
homens e 70 para mulheres. Apenas 5% dos pacientes foram diagnosti-
cados com < 50 anos. Observamos um aumento da idade média ao
diagndstico ao longo do tempo, de 62,42 anos antes de 2010 e de 68,79
anos naqueles diagnosticados a partir de 2010 (p = 0,02). Quanto ao
género, 53% eram do sexo masculino e 47% do feminino, relagéo de
1,13:1. Nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa en-
tre a idade média ao diagnéstico e o género (p = 0,09). Quanto ao hemo-
grama, 104 pacientes (76%) apresentavam hemoglobina > 10 g/dL. Foi
observado um risco 1,45 vez maior de individuos do sexo masculino
apresentarem anemia ao diagnéstico comparados com individuos do
sexo feminino (RR = 1,45; IC 95%: 1,04-1,928; p = 0,04). A mediana da
linfometria ao diagnéstico foi de 28.535 linfécitos/mm? e 16 (11%) pa-
cientes apresentavam plaquetometria < 100.000/mm?. O teste da anti-
globulina direta (TAD) foi pesquisado em 86 pacientes ao diagndstico e
foi positivo em 11,5%. Quanto as comorbidades, 14% nao as tinham,
35% tinham uma e 51% tinham 2 ou mais. A média de comorbidades
entre os homens foi de 1,5 e para as mulheres de 1,9 (p = 0,08). Em rela-
cdo ao estadiamento de Binet, 86 pacientes (58%) sdo classificados
como A, 19 (13%) como B e 42 (29%) como C. N3o foi vista também dife-
renga entre estadiamento de Binet e género (p = 0,20). Com o estadia-
mento de RAI modificado, 51 pacientes (34%) foram classificados como
de baixo risco, 53 (36%) como risco intermediario e 43 (30%) como alto
risco. N&o foi vista também diferenca entre estadiamento de RAI e gé-
nero (p = 0,29). Discusséo: A LLC é a leucemia mais frequente no oci-
dente. O conhecimento da incidéncia real é muito dificil, pois muitos
pacientes estdo em fase assintomatica. Nossos dados de idade media-
na ao diagnostico sdo semelhantes aos observados em outros paises do
Ocidente e superiores aos observados nos paises asiéticos.
Diferentemente de outros centros, a relacdo de prevaléncia entre ho-
mens e mulheres é menor na nossa casuistica. A maior prevaléncia de
anemia em pacientes do sexo masculino também foi observada no tra-
balho classico de RAIL Quanto ao estadiamento, o predominio de pa-
cientes na estratificacdo de baixo risco é observado na maioria das sé-
ries. Conclusdo: Os dados demonstrados no estudo sao semelhantes
ao0s observados em outros paises ocidentais, exceto pela menor relacéo
entre géneros. O conhecimento da realidade de cada centro é essencial
para programacao de intervencdes e melhoria da assisténcia.

260 ANALISE DO PERFIL MOLECULAR DE IGHV E TP53 EM
PACIENTES COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
ACOMPANHADOS NO HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
CANTI{DIO - FORTALEZA, CEARA

Lopes GS*"¢, Jacinto VHLS, Frota LALS, Rocha CDF¢, Silva JMSMC,
Ribeiro RL¢, Aguiar RGPS, Moraes MEAP, Moreira-Nunes CAP,
Montenegro RCP

2 Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do
Ceara (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

® Nticleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM),
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

¢ Centro Universitario Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil
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Objetivos: Determinar o perfil molecular, status IGHV e TP53 entre os
pacientes com diagnéstico de leucemia linfocitica crénica (LLC) e cor-
relacionar com a sobrevida livre de tratamento (SLT) e sobrevida global
(SG) dos pacientes acompanhados no Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC). Material e métodos: Estudo de coorte retrospectivo
com revisdo dos prontudarios de 43 pacientes com pesquisa do status
mutacional IGHV e 47 com pesquisa do TP53. A anélise estatistica foi
executada através do software GraphPad Prism® 7. Para anélise da signi-
ficAncia estatistica da relagdo entre varigveis categéricas, foram usados
os testes exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson. Para o célculo de
SLT e SG, foi usado o teste de log-rank (Mantel-Cox) e a representagdo
grafica foi através de curvas de Kaplan Meyer. Foi considerado estatisti-
camente significante valor de p < 0,05. Resultados: O status mutacional
de IGVH foi pesquisado em 43 pacientes, foi mutado em 22 (51%), nao
mutado em 14 (32%) e inconclusivo em 7 (17%). A mediana de idade ao
diagnéstico entre os pacientes com status mutado foi de 68,5 anos e
com status ndo mutado foi de 67 anos (p = 0,49). Nao foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre o status mutacional IGVH
e género, hemoglobina, linfometria e plaquetometria ao diagndstico. A
mediana de SLT néo foi achada entre os pacientes com IGHV mutado e
foi de 41 meses para os IGHV ndo mutado (p = 0,004). A mediana de SG
nos pacientes com IGHV ndo mutado foi de 24 meses e nao ocorreram
6bitos no grupo com IGHV mutado (p = 0,004). J& o status TP53 foi pes-
quisado em 47 pacientes e positivo em 6 deles (13%). Entre os pacientes
que nunca receberam tratamento quimioterdpico, a prevaléncia de
TP53 mutado foi de 11% e naqueles com pelo menos uma linha de tra-
tamento prévio foi de 17,6%. A mediana de SLT foi de 11 meses para
aqueles com TP53 ndo mutado e de 61 meses nos com TP53 mutado (p
=0,38). Ndo ocorreram ébitos entre os pacientes com TP53 mutado e 2
Obitos entre aqueles com TP53 nao mutado. Discussdo: O status muta-
cional IGVH é um importante fator prognéstico e de resposta ao trata-
mento imunoquimioterdpico entre pacientes com LLC. Entre os pacien-
tes do ocidente, foi observada maior prevaléncia de IGVH mutado e
menor SLT entre aqueles com IGHV ndo mutado. No nosso estudo, 43
pacientes fizeram pesquisa do status mutacional, a maioria foi mutado
(51%), porém se observou uma taxa elevada de resultados inconclusi-
vos (17%). A mediana de SLT foi significativamente maior em pacientes
com IGHV mutado. A deleg@o do 17p ocorre em 10% dos pacientes no
tempo do primeiro tratamento, aumenta para 30%-40% em pacientes
refratarios ou recidivados e atinge até 60% dos pacientes com sindrome
de Richter. O grupo espanhol conseguiu demonstrar que a presenca de
del17p ou -11q foi relacionadaa a menor SLT em analise univariada e
multivariada. No presente estudo a delegdo foi encontrada em 11% dos
pacientes ao diagnéstico e em 17% em pacientes recidivados e refrata-
rios. A mediana de SLT foi 3 vezes maior entre individuos com TP53 ndo
mutado. Conclusdo: O status mutacional de IGHV e TP53 no presente
estudo foi semelhante ao observado em outros centros do Ocidente. O
status mutacional IGHV nao mutado e o TP53 mutado foram relaciona-
dos com menor mediana de SLT.

261 CARCINOMA DE CELULAS DE MERKEL EM PACIENTE
COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA: RELATO DE CASO

Duch CR, Peres LF, Lemos JES, Santos LEM, Kfouri JHCV, Moreira RP
Universidade de Araraquara (UNIARA), Araraquara, SP, Brasil

Introdugdo: A imunossupressdo é uma das causas mais provaveis do
desenvolvimento do CCM e provavelmente essa seja a Unica correlacdo
entre CCM e LLC. Na LLC a imunossupressao ocorre devido a multiplos
fatores, cujo principal deles é a hipogamaglobulinemia. Objetivo: Relatar
um caso de carcinoma de células de Merkel (CCM) em paciente com leu-
cemia linfocitica crénica (LLC). Relato de caso: Paciente feminino, 73
anos, diagnostico de LLC assintomatica, com 94.500 leucécitos/mm? em
sangue periférico, 70% desses representados por linfécitos maduros dis-
tribuidos em 92% de linfécitos B CD20+, CD19+, CD5+, CD23+, FMC7+,
CD79b+ fraco, CD10J5-, CD38-, CD200+ e cadeias Kappa de baixa densi-
dade, além de 5% de linfécitos T. Ao exame fisico apresentou lesao verru-
cosa de cor vinhosa em face posterior de coxa esquerda, de aproximada-
mente oito centimetros de didmetro, indolor e sem sinais flogisticos, com
crescimento rapido (ndo soube relatar o tempo exato de evolugéo).
Iniciou-se entdo tratamento para LLC com Clorambucil. A bidpsia da le-
sdo da pele revelou proliferacio neoplésica de blocos de pequenas célu-
las justapostas por vezes com nucleos regulares e citoplasma escasso,
pleomérficas, vacuoladas e com nucleos irregulares hipercromaticos,

além de infiltrac@o vascular e do tecido subcutaneo. Imuno-histoquimica
positiva para os marcadores Ki-67, CK20, cromogranina A, sinaptofisina,
além da detecgao do Polyomavirus de células de Merkel (MCPyV). A pa-
ciente fol entdo levada para cirurgia de ressec¢do de tumor com enxerto
de pele e linfadenectomia inguinal esquerda. O produto da linfadenecto-
mia revelou 12 linfonodos positivos em 12 analisados. O tratamento da
LLC foi interrompido com 3 meses de uso de Clorambucil, com contagem
de leucécitos em 45.000/mm?. Houve répida progressdo do tumor sélido
a despeito do tratamento quimioterapico com cisplatina e a paciente
foi a ébito com 8 meses de diagndstico. Discusséo e conclusdo: O CCM é
originado de células neuroendécrinas de Merkel na camada basal da epi-
derme e caracterizado por um nédulo vermelho-azulado, geralmente
Unico, de crescimento rapido e que surge principalmente em &reas de
pele expostas ao sol. Tem altas taxas de recidiva local, bem como de
metastases, mais frequentes em linfonodos regionais, pele, pulmao, sis-
tema nervoso central, ossos e figado. A etiologia do CCM ainda néo é
muito esclarecida. A imunossupressao e a infec¢ao pelo MCPyV (presen-
te em até 80% dos casos) estdo relacionadas ao surgimento dessa neo-
plasia. O mecanismo de indugao neoplésica dado pelo MCPyV seria por
alteragdo na atividade de proteinas supressoras tumorais e reguladoras
do ciclo celular através de sua integragao a regiao 3p14 do DNA da célula
tumoral. No caso apresentado, documentamos a infecgao pelo MCPyV,
além do quadro clinico e anatomopatolégico compativel com tal diag-
néstico. O tratamento baseia-se em excisdo cirdrgica da lesdo com mar-
gens livres. Em casos em que a cirurgia é contraindicada, podem ser
usadas quimioterapia e radioterapia. Aqui optou-se por fazer a linfa-
denectomia inguinal apés a resseccdo cirtrgica da lesdo, além de qui-
mioterapia adjuvante por tratar-se de doenca metastética. Tumores pri-
marios menores do que 2 cm, sem extensdo para cadeias linfonodais
regionais e sem metéstases, sdo associados a melhor prognéstico. No
relato, o diagnéstico se deu ja com doenga em estadio IIIA. O desfecho
fatal do caso ilustra a agressividade desse tipo de tumor, especialmente
no paciente imunossuprimido.

262 DIAGNOSTICO INICIAL DE LINFOMA DE CELULAS T DO
ADULTO EM LIQUIDO PLEURAL: UM RELATO DE CASO

Santos AS?, Gama CR®, Santos MMD?, Santos HHM?, Santos LS?,
Vasconcelos GA?

2 Laboratério de Imunologia, Instituto de Ciéncias da Satde (ICS),
Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil
b Hospital Ana Nery, Salvador, BA, Brasil

Introdugéo: O linfoma/leucemia de células T do adulto (ATLL) é uma
neoplasia de células T maduras causada pelo virus linfotrépico T huma-
no tipo 1 (HTLV-1). Sua ocorréncia é restrita a adultos, com média de 58
anos, e esta associado com um prognéstico desfavoravel. ATLL pode ser
classificado como variante aguda, crénica, linfomatosa ou smoldering de
acordo com as caracteristicas clinicas. A maioria dos pacientes com
ATLL apresenta envolvimento em linfonodos e sangue periférico, pode
envolver também baco e sitios extranodais, como pele, pulmao, figado,
trato gastrintestinal e sistema nervoso central. Objetivo: Relatar um
caso de linfoma de células T do adulto diagnosticado incialmente em li-
quido pleural. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 55 anos, apre-
sentou tosse seca havia 15 dias da admisséo, evoluiu com anasarca e
dispneia aos minimos esforgos. Negava febre e comorbidades. Na admis-
sdo, num hospital terciario, foi evidenciada insuficiéncia respiratéria hi-
poxémica, com necessidade do uso de méscara de venturi a 50%.
Evidenciados sinais de derrame pleural volumoso a direita, associados a
congestao pulmonar bilateralmente e linfonodomegalia palpavel em ca-
deia cervical posterior a esquerda. Nos exames laboratoriais foram veri-
ficados hipercalcemia (1,8 mmol/L), LDH elevado (2.059 U/L), hiperurice-
mia (14,3 mg/gL) e hipoalbuminemia (3,1 g/dL). Hemograma evidenciou
leucocitose com neutrofilia (19.900/mm? total e 15.100/mm? de neutréfi-
los segmentados), com série vermelha e plaquetas normais (Hb: 13,4 g/
dL e 350.000/mm?, respectivamente). A tomografia computadorizada de
abdome descrevia linfonodomegalia paraértica e ascite moderada.
Ecocardiograma transtoracico sem alterag¢des. Decidido pela feitura de
toracocentese diagnostica em hemitérax a direita, com liquido pleural
de caracteristicas exsudativas, apresentava linfocitose. A imunofenoti-
pagem do liquido pleural identificou 23% de linfécitos T andémalos com
expressao positiva de CD3, CD5, CD25, CD38 e CD45, expressdo exclusiva
de CD4 e expressao negativa para CD7, CD8, CD19, CD20, CD26, CD56,
TCRop e TCRyS, concluiu-se como doenga linfoproliferativa crénica de
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células T, com fendtipo compativel com ATLL. Em seguida, confirmada a
sorologia positiva para HTLV-I. Por conseguinte, o diagnéstico foi confir-
mado por meio de analise histopatolégica de linfonodo da cadeia ingui-
nal. A paciente evoluiu com insuficiéncia renal dialitica, associada a cho-
que séptico refratario a terapia de ressuscitacdo hemodinamica e pioria
da insuficiéncia respiratéria. Posteriormente, foi a 6bito. Discusséo: O
ATLL tem um progndstico variavel, depende do subtipo classificado. A
paciente do estudo ndo apresentou linfocitose, com envolvimento em
linfonodos e comprometimento pulmonar, compativel com a variante
linfomatosa de caracteristica agressiva. Apesar do diagndstico agil e pre-
ciso, a evolugdo da doenca foi rapida, resultou no 6bito antes de uma te-
rapia adequada. A imunofenotipagem é uma ferramenta diagnéstica di-
ferencial dos subgrupos das doengas linfoproliferativas T, auxilia com
uma resposta rapida a conduta terapéutica pelo corpo clinico.
Concluséao: A rara apresentagao diagnéstica do linfoma torna importan-
te o relato do caso e ratifica o uso da imunofenotipagem no diagnéstico
de linfomas, tanto com envolvimento em sangue periférico quanto em
amostras menos convencionais.

263 DOENGA DE ROSAI-DORFMAN-DESTOMBES: RELATO DE
CASO E REVISAO DE LITERATURA

Carlotto FM?, Silva JPMDP, Rigo SRP, Ribeiro AS®, Weber GS°,
Portich JPP, Furlanetto MAP, Santos EDDP, Ribeiro TCMP, Paz AAP

2 Universidade de Passo Fundo (UPF), Passo Fundo, RS, Brasil
® Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Introdugéo: A doenca de Rosai-Dorfman-Destombes (RDD) é uma his-
tiocitose ndo Langerhans rara descrita pela primeira vez em 1965 pelo
patologista francés Pierre Paul Louis Lucien Destombes, que relatou o
caso de 4 pacientes com linfadenopatia e histiocitose sinusal. O quadro
clinico frequente ¢ linfadenopatia cervical bilateral indolor e febre.
Representa uma entidade heterogénea e pode ocorrer de forma isolada
ou em associagado a doengas autoimunes, hereditarias e malignas.
Objetivo: Descrever a apresentacao clinica e o tratamento de uma pa-
ciente com RDD, atendida no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Relato de caso: Paciente feminina, 55 anos, internada em se-
tembro de 2018 apresentava perda ponderal de 40 kg em um ano, sudo-
rese noturna e febre vespertina de 38°C havia 2 meses (sintomas B),
com 7,5 g/dL hemoglobina, 8.540 leucécitos totais e 71 mil plaquetas.
Endoscopia digestiva alta e colonoscopia sem alteragoes, sorologias vi-
rais e provas reumaticas negativas. Biépsia de medula 6ssea hipercelu-
lar com aumento de plasmocitos policlonais, compativel com quadro
reacional. Eletroforese de proteinas sem pico monoclonal. Tomografias
sem linfonodomegalias, com esplenomegalia. Submetida a esplenecto-
mia, foi evidenciada emperipolese em anatomopatolégico com imuno-
-histoquimica positiva para CD68 e S100, compativel com RDD. Feita
pulsoterapia com prednisona 1 mg/kg, evoluiu com resolugao dos sin-
tomas B e melhoria da bicitopenia. Discussé@o: RDD é caracterizada por
infiltra¢des nodais e extranodais de numerosos histiocitos. Sua preva-
1éncia é de 1:200.000 e se estimam 100 novos casos por ano nos Estados
Unidos. E mais frequente em criancas e adultos jovens (média de 20,6
anos); ha relato até 74 anos. A etiologia do RDD néo é definida. Estudos
de clonalidade sugerem que as células RDD sdo policlonais, reativas e
nédo neoplésicas, associadas a infecg¢des virais como virus herpes,
Epstein-Barr, citomegalovirus, HIV, doencas autoimunes ou neoplasias,
embora a ligagdo ndo tenha sido comprovada. A apresentacéo cléssica
¢ linfadenopatia cervical macica e indolente, febre, hipergamaglobuli-
nemia e aumento da velocidade de hemossedimentac&o. Outros acha-
dos laboratoriais sdo anemia e leucocitose com neutrofilia. O diagnos-
tico definitivo é por bidpsia do 6rgéo afetado que demonstra presenga
de histiécitos lesionais S100+, CD68+ e CD1a- e/ou demonstracao de
granulos de Birbeck a microscopia eletrénica associado a condigao cli-
nica. O tratamento é destinado no controle de manifestacdes locais.
A regressao rapida pode ser obtida pelo uso de corticosteroides, séo in-
dicadas quimioterapia e resseccao cirurgica aos casos refratarios,
além de radioterapia. Concluséo: A diferenca deste caso consiste no
achado de uma doenga rara em nivel mundial. O quadro clinico se as-
semelha ao descrito na literatura, sio comuns linfadenopatias associa-
da a sintomas B e citopenias. No entanto, chama atencédo a esplenome-
galia isolada, sem outra adenomegalia macica, demonstra a
heterogeneidade da doenca. A anélise imuno-histoquimica esplénica
corroborou o diagnéstico, porém a elucidacao etiolégica da RDD, segue

oculta, visto evidéncia de plasmoécitos policlonais na medula 6ssea e
causas secundarias negativas. Dessa forma, estudos que investiguem o
fator desencadeante sdo necessarios, pois muitos casos podem ser ge-
renciados somente com observagao, enquanto outros requerem agen-
tes imunomoduladores e antineoplasicos.

264 EXOSOMES FROM CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
PATIENTS SUPPRESS ADAPTIVE IMMUNE RESPONSES
INDUCED BY DENDRITIC CELLS

Vieira MS, Ramos MF, Resende RR, Sales CC, Almeida TD, Sabino AP,
Santiago HC

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brazil

Introduction: Cellular communication through exosomes emerged
recently as important modulators of the immune response in the context
of cancer development. Objective: This study evaluated if exosomes of
patients with chronic lymphocytic leukemia can induce phenotypic and
functional changes in in vitro differentiation of monocyte-derived
dendritic cells (Mo-DC) and T cells activation. Methods: Exosomes were
isolated from plasma of healthy donors (HD) and patients with chronic
lymphocytic leukemia (CLL) by ultracentrifugation method. Structural
and morphological characterization of exosomes was performed by
western blotting, transmission electron microscopy and nanoparticle
tracking analysis. In vitro differentiation of Mo-DCs was performed with
monocytes obtained from healthy individuals cultured in the presence of
GM-CSF (50 ng/mL), IL-4 (50 ng/mL) and exosomes of healthy donors or
cancer patients (30 pg/mL), at day 0. Mo-Dcs were activated with LPS (S50
ng/mL), after five days of culture and after 48 hours of maturation, Mo-DC
were analyzed phenotypically by flow cytometry. The functional
evaluation of generated Mo-DCs and the adaptive immune response
profile was performed by allogeneic T lymphocyte proliferation assay
(MLR), labeled with CFSE (5 mM). Results and discussion: The exosomes
from the chronic lymphocytic leukemia patients reduce the viability of
the Mo-DCs. These generated Mo-DCs, have reduced HLA-DR expression
(p < 0,05). In addition, we observed that DCs differentiated with cancer
patients exosomes displayed impaired ability to induce CD4 and CD8 T
cell proliferation (p < 0,05) and decreased levels of IL12 and IFNg in the
supernatant of the MLR. It was also observed that the differentiated Mo-
DCs in the presence of exosomes of patients with cancer induced
lymphocyte cell death in MLR. Conclusions: These results suggest that
exosomes of chronic lymphocytic leukemia patients modulates dendritic
cells in order to suppress an adaptive immunity.

265 FALENCIA HEPATICA EM PACIENTE COM LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA: RELATO DE CASO

Silva BGPP?, Silva DJ?, Pereira GC?, Martins MMGC?, Salenave MF?,
Andrade MLL?, Souza GCO?, Barbosa CML?, Chahud F°, Catto LFB®

? Departamento de Imagens Médicas, Hematologia e Oncologia Clinica,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HCFMRP), Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Y Departamento de Patologia e Medicina Legal, Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP), Universidade de Sdo
Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugéo: A leucemia linfocitica crénica (LLC) € o subtipo de leucemia
mais comum nos paises ocidentais e na maioria dos casos manifesta-se
com linfocitose em sangue periférico e linfonodomegalias. Envolvimento
hepético é descrito em 15% a 25% dos casos ao diagnéstico, na maioria
das vezes caracterizado por hepatomegalia discreta. Envolvimento gra-
ve, com manifestacdes de insuficiéncia hepatica aguda, é raro, com pou-
cos casos descritos na literatura. Relato de caso: Paciente do sexo mas-
culino, 78 anos, com diagnéstico de leucemia linfocitica crénica, Binet B.
Previamente, tem diagnéstico de miocardiopatia dilatada de etiologia
néo elucidada, além de cancér de prostata tratado cirurgicamente e com
radioterapia aos 71 anos. Nao havia histéria de hepatopatia prévia ou
etilismo e os exames sorologicos ao diagnoéstico eram negativos (hepatite
B e C). Foi indicado tratamento para LLC por quadro de adenomegalias
com crescimento progressivo e sintomas B, com rituximabe + clorambu-
cil. O primeiro ciclo de quimioterapia ocorreu sem intercorréncias. No
segundo ciclo, apresentou reacdo infusional grave ao rituximabe, com
necessidade de intubacgao orotraqueal e ventilacdo mecénica. Apés recu-
peragao, optou-se por ndo usar mais o rituximabe nos ciclos subsequen-
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tes. Apds 2 semanas do terceiro ciclo de quimioterapia, com clorambucil
isolado, apresentou quadro de astenia, nduseas e ictericia. O exame fisi-
co abdominal era normal. Exames revelaram elevacdo de transaminanes
(3x LSN), hiperbilirrubinemia de 34,66 mg/dL (BD de 23,2),FA de 1911 e
GGT de 709,4 U/L. Albumina e testes de coagulagdo estavam normais.
USG e TC de abdome revelaram linfonodomegalia intra-abdominal e es-
plenomegalia leve, sem evidéncia de lesdes hepaticas. Colangio RNM néo
evidenciou alteracoes em vias biliares. Foi submetido a bidpsia hepatica,
que revelou infiltragdo por linfécitos neoplasicos em regido periportal,
com fibrose e retengao de pigmento biliar. A imuno-histoquimica revelou
CD20 e CDS positivos e perda do CD23. Foram instituidas medidas de
suporte clinico, porém paciente evoluiu com complicagao infecciosa e
obito apods 7 semanas do quadro. Discussao: A infiltragao hepatica na
LLC € descrita em 15%-25% dos pacientes ao diagnostico, na maioria das
vezes manifestada por hepatomegalia indolor. Manifestagoes graves,
com insuficiéncia hepatica aguda, foram raramente descritas na litera-
tura. Varios fatores predisponentes ja foram identificados, como toxici-
dade medicamentosa, infec¢des ou distirbios metabdlicos. Esfahani et
al. descreveram um caso de apresentacao similar, cuja bidpsia revelou os
mesmos achados de colestase e alteragdes em regido periportal. No nos-
so caso relatado, foram afastadas causas infecciosas ou metabdlicas que
pudessem ter contribuido para o seu surgimento. Aventamos a possibili-
dade de contribuigao do clorambucil a lesdo hepética, porém nao foi ob-
servado na bidpsia presenca de infiltrado eosinofilico que corroborasse
essa hipotese. Dessa forma, consideramos o caso como possivel faléncia
hepética aguda por infiltracéo do figado pela LLC, com apresentagao ati-
pica durante o tratamento quimioterapico. Concluséo: Insuficiéncia he-
patica aguda por infiltracao do figado por LLC é um evento raro descrito
da literatura, com pouquissimos relatos publicados. O principal padrdo
descrito na bidpsia é o de infiltracdo periportal por linfécitos com imuno-
fenétipo atipico.

266 FLARE TUMORAL POR RITUXIMABE EM PACIENTE COM
TRICOLEUCEMIA VARIANTE: RELATO DE CASO

Silva LC, Camillo FAF, Alves LC, Melo MC, Moura TTM, Silva LSV

Hospital Universitdrio Professor Alberto Antunes (HUPAA), Universidade
Federal de Alagoas (UFAL), Maceié, AL, Brasil

Objetivo: Relatar caso de flare tumoral em paciente com tricoleucemia
variante tratada com rituximabe monoterapia em primeira linha.
Material e métodos: Estudo observacional descritivo, de um individuo.
Revisdo e analise retrospectiva dos dados obtidos de prontuario. Relato
de caso: Paciente do sexo femino, 75 anos, hipertensa, diabética, com
passado de trés acidentes vasculares encefalicos, Gltimo em 2000, com
hemiparesia a esquerda. Encaminhada ao servigo de hematologia do
Hospital Universitario Professor Alberto Antunes (UFAL) com diagndstico
de tricoleucemia variante. Apresentava hemoglobina 8,56 g/dL, leucéci-
tos 27.600/mm?, linfécitos: 26.000/mm?, plaquetas 95.700/mm? e esple-
nomegalia importante, imunofenotipagem de sangue periférico expres-
sava positividade para CD11c forte; CD19; CD20 e CD22 forte intensidade,
CD103, IgM de superficie, lambda e expressao fraca de CD5; negatividade
para C10; CD23; CD25; CD38; CD123. Diante das comorbidades, optou-se
por rituximabe monoterapia semanal. Apos trés aplicacoes, buscou
pronto-atendimento com quadro de nduseas, vomitos, dispneia, desidra-
tacdo e oliguria. Exames da entrada: creatinina 4,7 mg/dL; ureia 190 mg/
dL, acido trico 14,5 mg/dL; potéssio 9,5 mg/dL; leucécitos 300.000/mm?>;
DHL 500 mg/dL. Necessitou de terapia intensiva, hemodiélise, com rever-
sao completa da disfungdo renal e distirbios eletroliticos (creatinina
1.08 mg/dL; k:3.8 mg/dL; &cido urico: 4.0 mg/dL), retorno da leucometria
de base (leucdcitos totais: 28.900 mm?). Interrompido tratamento por es-
cara sacral extensa infectada. Discussdo: A tricoleucemia e sua forma
variante sdo raras neoplasias de células B maduras, com envolvimento
da medula dssea, baco e sangue periférico e caracteristicas imunofenoti-
picas especificas. A forma variante acomete mais idosos, tem sobrevida
menor e pouca resposta aos analogos de purina. Rituximabe tem sido
usado em associagao a cladribina ou em monoterapia com taxas de res-
posta entre 25 e 80%. Flare tumoral tem sido descrito como aumento de
lesao/leucometria relacionado ao tratamento, principalmente em porta-
dores de leucemia linfoide crénica (em até 50% dos casos) e linfoma do
manto tratados com lenalidomida. Relaciona-se ao uso de rituximabe,
flare de IgM em portadores de macroglobulinemia de Waldenstrém (40%
a 60%). No presente caso, a paciente apresentou aumento expressivo de
leucometria associada a sindrome de lise tumoral clinica, com insufici-

éncia renal dialitica apds aplicacao de 3 doses de rituximabe; com rever-
sdo completa do quadro apds interrupgao do tratamento e medidas cli-
nicas intensivas. Nao encontramos na literatura relato de flare tumoral
em tricoleucemia ou sua variante. Conclusdo: Descrevemos um caso de
flare tumoral durante uso de rituximabe em paciente portadora de trico-
leucemia variante. Apesar de evento incomum, destaca-se a gravidade
do quadro e potencial reversdo através da interrupgao de tratamento e
medidas intensivas. Nao encontramos na literatura caso semelhante em
tricoleucemia variante.

267 GAMOPATIA MONOCLONAL ASSOCIADO A LINFOMA
LINFOCITICO DE PEQUENAS CELULAS: RELATO DE CASO

Luizon MP?, Silva JBCB®, Leger CS?, Silveira A?, Nobre ACH?

2 Faculdade Sdo Leopoldo Mandic, Campinas, SP, Brasil
Y Clinica Medeiros, Campinas, SP, Brasil

Introdugdo: Gamopatias monoclonais caracterizam-se pelo aumento
de imunoglobulina monoclonal. O envolvimento da medula éssea em
algumas condigdes pode cursar com gamopatia monoclonal, como ma-
croglobulinemia de Waldenstrom (MW), mieloma multiplo (MM) e al-
guns tipos de linfoma. O linfoma linfocitico de pequenas células (LLPC)
é considerado uma variante tumoral da leucemia linfocitica crénica
(LLC). O mesmo tipo de célula € visto tanto na LLC como no LLPC.
Objetivo: Relatar caso de paciente sob investigagdo de MM devido as
manifestacdes clinicas e laboratoriais que recebeu diagndstico de ga-
mopatia monoclonal associado a LLPC. Material e métodos: Estudo fei-
to através de dados do prontuério médico do paciente e revisdo da lite-
ratura. Relato de caso: LL, 78 anos, masculino, foi encaminhado ao
hematologista para investigagdo de MM devido a hipergamaglobuline-
mia monoclonal em exame de eletroforese de proteinas séricas, asso-
ciada a anemia (restante do hemograma normal) e insuficiéncia renal.
Além dos achados ja descritos acima e que motivaram o encaminha-
mento, foram identificadas imunoglobulinas séricas dentro da norma-
lidade, bidpsia de medula 6ssea normal, mielograma normal e o se-
guinte perfil imunofenotipico, populagao de linfécitos B anémalos =
17,5%, com os seguintes marcadores positivos: cadeia leve kappa,
CD19, CD20**, CD23, CD200, CD45, CD79b, CD22, CD25, CDS*, IgM, IgD.
Também apresentou como resultado do exame de FISH a delecao do
gene RB1. Em exame do gene MYD88 apresentou auséncia de mutacao
L265P. No PET-CT obteve-se um estudo sem evidéncias de lesdes hiper-
metabolicas. Assim, excluiu-se o diagnéstico de MM e definiu-se o de
LLPC/LLC. Discussdo: De acordo com os dados apresentados na litera-
tura, pacientes com MM podem apresentar baixas dosagens de hemo-
globina, além de insuficiéncia renal e elevada fragdo de gamaglobulina
na eletroforese de proteinas séricas. O paciente relatado apresentava
essas caracteristicas e por isso iniciou-se investigagao diagnéstica para
essa neoplasia. Ao avaliar a medula éssea com menos de 1% de plas-
mocitos e perfil imunofenotipico de 17,5% de linfécitos clonais com
CD56 e CD38 negativos, CD19, CD23, CD20, CD5, CD79b, CD200 e CD45
positivos, foi evidenciado que nao se tratava de MM, e sim de outra
doenca linfoproliferativa crénica (segundo laudo, mais sugestivo de
MW ou LLPC/LLC). De acordo com a literatura, a mutagdo L265P no
gene MYD88 é associada com o diagnéstico de MW, o paciente em ques-
tdo ndo apresentou essa mutagao. Tal fato e mais a biopsia de medula
6ssea normal e auséncia do aumento de IgM sérica descartaram MW.
No PET-CT do paciente ndo foram apresentadas evidéncias de lesoes
hipermetabélicas, demonstrou também auséncia de massas tumorais
ou linfonodomegalias. Com isso, apds a exclusao de MM, MW e linfoma
de acometimento nodal, e a presenca de delecdo do gene RB1, definiu-
se como diagnoéstico LLPC/LLC apenas na medula éssea. Concluséo: O
caso relata uma condicdo atipica, devido as caracteristicas que leva-
vam a um diagndstico de MM e que apds investigacdo recebeu diagnos-
tico de gamopatia monoclonal associado a LLPC/LLC.

268 HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS COM
ACOMETIMENTO PERIANAL - RELATO DE CASO

Santos GM, Soares SS, Villela LS, Abreu MM, Leitdo IT, Leite CA,
Fonseca AG, Pozzobon EXH

Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER]J), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugéo: A histiocitose de células de Langerhans é uma doenca rara
caracterizada por proliferacdo clonal de histiécitos que leva a destrui-
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¢ao tecidual. A morfologia e a imuno-histoquimica dos histiécitos asse-
melham-se as das células de Langerhans, que sdo células dendriticas
especializadas encontradas na pele com expressdo de CD1a, CD207 e
proteina S100. A microscopia eletrénica, apresentam estruturas deno-
minadas granulos de Birbeck. O comportamento clinico é bastante va-
ridvel, pode acometer 6rgdos como pele, linfonodos, pulmades, figado,
bago, medula 6ssea e sistema nervoso central (SNC). Objetivo: Relatar
caso de paciente com HCL de envolvimento multissistémico diagnosti-
cada a partir de lesdo perianal. Material e métodos: AMS, feminino, 41
anos, apresentava dor ao evacuar e hematoquezia de inicio em dezem-
bro de 2017. No mesmo periodo, cefaleia frontal, diaria e pulsatil sem
associacao com fotofobia, nduseas ou vomitos, além de polidria e poli-
dipsia (consumo em torno de 6L de 4gua/dia). Amenorreia desde 2014.
Historia de diabetes melito tipo 2 e dislipidemia. Ao exame anorretal,
presenga de lesao anal eritematosa, dolorosa, de bordos irregulares,
com saida de secrecdo amarelada e fétida. Resultados: Exames labora-
toriais: TSH: 6,85 mUI/L (0,5-5 mUI/L); T4 livre: 0,86 ng/dL (0,7-1,8 ng/
dL); anti-TPO: 146,2 U/mL (< 15 U/mL); prolactina: 49 ng/mL (até 20 ng/
mlL); estradiol: 7,55 pg/mL (> 12 pg/mL); FSH: 1,92 mUI/mL (1,7 a 21
mUl/mL); LH: 0,9 (> 1,0 mUI/mL). Teste de privacao hidrica/teste tera-
péutico: desmopressina evidenciou diabetesilnsipidus (DI) central.
Inventario ésseo (tomografia computadorizada): auséncia de lesdes liti-
cas. RNM sela turcica: lesdo com sinal isointenso em T1, levemente hi-
pointenso em T2, hipercaptante de contraste, situada no hipotalamo,
acometia corpos mamilares e infundibulo da haste hipofisaria. Biépsia
anal: mucosa escamosa de margem anal sustentada por tecido conjun-
tivo frouxo com denso infiltrado linfoplasmocitario difuso, por vezes
formava nédulos. Ha ocasionais plasmaocitos e neutrofilos. Estudo imu-
no-histoquimico da amostra com positividade para CD1a e S100.
Discussdo: A HCL pode se manifestar de forma unifocal, multifocal ou
multissistémica, acomete mais frequentemente o0ssos, pele e hipdfise.
O envolvimento perianal é raro. As principais manifestagdes do SNC
séo DI, por infiltragdo da neuro-hipéfise, e sintomas neurodegenerati-
vos. Nossa paciente evidenciava envolvimento neuroenddcrino e peria-
nal. Os casos relatados na literatura descrevem eritema pruriginoso,
que evoluiu com lesdo verrucosa, plicoma ou fissura, até ulceracdo ex-
tensa e dolorosa, com sangramento vivo. Em revisdo de Abdou e Taie,
publicada em 2017, apenas 16 casos de HCL com envolvimento peria-
nal foram descritos de 1984 até 2016. Desses, 14 manifestavam a
lesdo em contexto de acometimento multissistémico, em concordéancia
com este relato. No entanto, apenas um caso era do sexo feminino e 4
casos exibiam DI associado. No momento, a paciente estd em trata-
mento com vimblastina e prednisona, segundo protocolo LCH-III, apre-
senta remissao das lesdes perianais e controle do DI. Concluséo: O aco-
metimento perianal pela HCL é extremamente raro, com poucos casos
descritos em literatura. Entretanto, tal patologia deve ser lembrada no
diagnéstico diferencial de ulceragdo perianal, principalmente quando
acompanhada de sinais e sintomas classicamente associados a
histiocitose.

270 LEUCEMIA DE CELULAS PILOSAS

Tedde BEL, Camargo CR, Lusvarghi JGM, Santos MNFD, Moura MMD,
Silva ALJ, Borges CO, Oliveira JC, Jinior OR, Buka ML

Hospital de Base, Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP),
Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de leucemia de células pilosas no Hospital
de Base de Sdo José do Rio Preto (HB-SJRP). Metodologia: Os dados fo-
ram obtidos de forma sistematica por meio de entrevista e revisao do
prontuario, apds autorizacao do paciente. Relato de caso: Masculino, 54
anos, sem comorbidades, procurou o servigo de hematologia por panci-
topenia. Negava quaisquer sintomas. Apresentava-se descorado, bago
ndo palpével e com macicez no espaco de Traube, sem demais achados
relevantes. O hemograma evidenciou hemoglobina 11,4 g/dL, segmen-
tados 700/mm? e plaquetas 51.000/mm?, sorologias para HIV, HTLV,
Chagas, VDRL, hepatite B e C negativas. Fungao hepatica e renal sem
alteragoes. O mielograma revelou hipocelularidade, presenga de 0,8%
de blastos e 50% de células linfoides, algumas com projegdes citoplas-
maéticas curtas. Caridtipo 46XY. A bidépsia de medula 6ssea apresentou-
se com hipercelularidade global devido a infiltrado linfoide difuso in-
tersticial. A imuno-histoquimica revelou neoplasia de células linfoides
B maduras, com 80%-90% das células da medula 6ssea, e marcadores
CD20, CD25 e anexina positivas, compativel com leucemia de células

pilosas. Frente ao quadro clinico e laboratorial, optou-se por tratamen-
to com cladribina, na dose de 0,14 mg/kg/dia por 5 dias. O paciente foi
reavaliado semanalmente apés o término da quimioterapia.
Apresentou quadro de neutropenia febril de foco pulmonar apés trata-
mento, foi feita antibioticoterapia conforme protocolo da instituicdo e
prescrito filgrastim por 17 dias. Teve resposta medular satisfatéria, com
resolucao do quadro de pancitopenia e atualmente em seguimento
ambulatorial de rotina. Discussédo: A leucemia de células pilosas é uma
neoplasia indolente de células linfoides B pequenas e maduras.
Representa cerca de 2% de todas as leucemias e menos de 1% das neo-
plasias linfoides. A idade média ao diagnéstico é de 50 a 55 anos, é qua-
tro vezes mais incidente em homens em relacdo as mulheres. A maio-
ria dos pacientes apresenta sintomas relacionados a esplenomegalia
ou a citopenias. Aproximadamente um quarto dos pacientes é assinto-
matico e sdo diagnosticados por achados acidentais de esplenomegalia
ou diminuicao dos niveis hematimétricos. A pancitopenia ocorre em
60% a 80% dos casos. Sua principal caracteritica para suspeigao diag-
noéstica sdo células de origem linfoide com projecéo citoplasmatica,
que dao aspecto de pelos. O diagnoéstico de certeza é dado pela imuno-
fenotipagem ou imuno-histoquimica. A terapia é baseada em analogos
de purina. Conclusédo: A leucemia de células pilosas ¢ uma neoplasia
indolente de células linfoides B, cronica, rara e com bom prognéstico.
Sem tratamento, a sobrevida média é de aproximadamente quatro
anos. Embora o tratamento néo seja curativo, a sobrevivéncia com tera-
pia moderna é ligeiramente inferior a da populagéo geral.

271 LEUCEMIA DE CELULAS T GRANULARES ASSOCIADA A
SINDROME MIELODISPLASICA

Costardi JVV?, Marotti ALMZ?, Graziano L°, Mazotti F°, Cardoso RB4

@ Médico Residente em Hematologia e Hemoterapia, Faculdade de Medicina
de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil

Y Graduando em Medicina, Faculdade de Medicina de Marilia (FAMEMA),
Marilia, SP, Brasil

¢ Médico Preceptor da Area de Hematologia e Hemoterapia, Faculdade de
Medicina de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil

4 Chefe da Disciplina de Hematologia e Hemoterapia, Faculdade de Medicina
de Marilia (FAMEMA), Marilia, SP, Brasil

Introdugdo: A leucemia de células T granulares (LCTG) é um tipo
raro de doengca clonal caracterizada pela infiltragao periférica e/ou me-
dular de células linfociticas grandes hipergranulares associada a esple-
nomegalia e citopenias. Acomete faixas etarias mais avangadas e tem
comportamento clinico indolente. Objetivo: Relatar um caso raro de
leucemia T associada a sindrome mielodisplasica e morfologia celular
atipica. Relato de caso: AMB, 74 anos, apresentava quadro de anemia
refratdria crénica em uso de eritropoietina, acido félico e vitamina b12.
Nao havia relato ou queixa de infec¢des recentes ou de repeticdo. Ao
exame fisico, apresentava esplenomegalia e auséncia de linfonodos
palpéveis. Exames iniciais: Hb 7,9 g/dL; leucécitos 4.540/mm? (com
3.840/mm? linfécitos) e plaquetas 160.000/mm?; funcio renal e hepati-
ca e sorologias sem alteragoes. A avaliagdo de medula 6ssea, além da
moderada hipercelularidade e das alteracdes displésicas, apresentava
linfocitose caracterizada por linfécitos maiores, nicleo convoluto e ci-
toplasma granular. Imunofenotipagem: aumento da populacéo linfoide
T CD8+ (50,69%) e CD3 (61%), com inversao da relacdo CD4/CD8 (0,21).
Menor intensidade do antigeno CD5 e express@o bimodal, com perda
parcial de CD7 com a populagao normal residual. Coexpressao dos an-
tigenos TCR alfa-beta e TCR gama-delta. Coexpressdo dos antigenos
associados a diferenciacao NK (cd16/cd56) compativel com leucemia
de células-T granulares. O paciente iniciou tratamento com agentes
alquilantes com melhoria importante da anemia e remissao da esple-
nomegalia. Discussdo e conclusdo: A LCTG compreende cerca de 2%-
5% de todas as malignidades de células T ou NK. Esse tipo de leucemia
esté na interseccdo de doenca linfoproliferativa, inflamacéo crénica e
autoimunidade (principalmente artrite reumatoide). Na LGLG-T indo-
lente, como no caso, sdo comuns as citopenias, a esplenomegalia, nor-
malmente leve a moderada em 20%-50% dos casos. Morfologicamente,
as células sdo grandes, com citoplasma abundante, com granulos azu-
réfilos. Imunofenotipicamente, sdo positivas para CD3+, CD4-, CD8+,
CD16+, CD56-, CD57+ €, algumas vezes, HLA-DR+. A variante agressiva
de LCTG expressa CD3+ E CD56+, COMo no nosso caso, porém nosso
paciente apresentou comportamento indolente. Apesar dos avancos na
etiopatologia, no diagnéstico e tratamento, a raridade da doenca difi-
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culta sua plena caracterizacdo e consequentemente melhor teapéuti-
ca. Essa patologia deve fazer parte do diagnoéstico diferencial de linfoci-
toses associadas ou ndo a citopenias.

272 LEUCEMIA DE LINFOCITOS GRANDES GRANULARES T
EM PACIENTE COM ARTRITE REUMATOIDE: RELATO DE
CASO

Paiva AVC, Moura EC, Sousa BC, Neto MN, Congo P, Silveira MP,
Camargo FS, Silva DE, Filho AHZ

Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS), Pouso Alegre, MG, Brasil

Objetivo: Relatar o caso de uma paciente com diagnéstico de leucemia
de linfocitos grandes granulares T (LGL-T), doenga onco-hematolégica
que tem relativa raridade, portanto é pouco conhecida e subdiagnosti-
cada. Relato de caso: Paciente feminino, 60 anos, com quadro de neu-
tropenia severa assintomatica, havia cerca de 10 meses. Como histéria
patolégica pregressa apresentava artritrite reumatoide em tratamento
com leflunomida. Inicialmente suspensa a medicagdo pelo reumatolo-
gista, que achou ser a causa da neutropenia, porém sem melhoria apés
30 dias. Encaminhada para investigagao hematolégica, apresentava
neutropenia grau 4, linfocitose persistente de 5.783/mm?® e manchas de
Gumprecht no hemograma. A primeira hipétese diagndstica foi de leu-
cemia linfocitica crénica com neutropenia imune. Solicitada imunofe-
notipagem de sangue periférico que demonstrou: 68% de células T ma-
duras que expressam CD3 de membrana, CD8, CD2 e CDS baixa
intensidade, CD7 de baixa intensidade e coexpressao do antigeno CD57.
Entre as neoplasias de células T maduras, a expressdo do CD57 ocorre
mais frequentemente na leucemia de células grandes granulares tipo
comum, favorece o diagnéstico de leucemia de linfécitos grandes gra-
nulares T CD8+. A clonalidadeT (TCRB) detectou a presenga de rearran-
jos clonais na amostra. Exame fisico e US de abdome sem visceromega-
lias. Apds suspensao de aproximadamente 30 dias de leflunomida e
diagnéstico de LGL, foi iniciado metotrexato oral, 1x/semana. Apés 60
dias de uso, ainda sem melhoria da neutropenia. Discussdo: Os gran-
des linfécitos granulares constituem um distinto subtipo de células
linfoides, representa cerca de 10%-15% do total de células mononu-
cleares no sangue periférico de um adulto. A maioria dessas células
(85%) é derivada da linhagem de linfécitos natural killer CD3-, as 15%
restantes sdo provenientes da linhagem de linfécitos T CD3+. A LGL
compreende cerca de 2%-5% de todas as malignidades de células T ou
NK. A forma LGL-T indolente representa mais de 80% dos casos, com
maior acometimento entre os idosos. Na LGLG-T indolente sao comuns
as citopenias (principalmente a neutropenia). Esplenomegalia (normal-
mente leve a moderada) acomete 20%-50% dos pacientes, hepatomega-
lia é evidente em 10%-20% dos casos. J4 a linfadenomegalia é mais rara.
Febre, sudorese noturna e perda de peso (sintomas B) se manifestam
em 20%-40% dos pacientes. A etiologia dessa doenca ¢ desconhecida,
mas sabe-se que entre os portadores de LGLG-T indolente é comum a
associagdo com doencas autoimunes, especialmente a artrite reuma-
toide, a qual pode estar presente em até 30% dos casos. Esse tipo de
leucemia deve ser investigado em casos de citopenia inexplicavel e alto
numero de grandes linfécitos granulares. E uma doenga que atinge, em
média, pacientes com 60 anos e, desses, 50% sao diagnosticados devido
a ocorréncia de infecgdes de repeticao. Concluséao: Este caso apresenta
uma paciente que tem diversos parametros indicativos de LGL-T.
Inicialmente ndo foi a primeira hipétese diagnéstica, dada a raridade
da doenca, entdo pouco se lembra dessa patologia. Porém, em uma ava-
liagdo retrospectiva, linfocitose discreta persistente, neutropenia seve-
ra, idade e presencga de artrite reumatoide fazem consistente a hipétese
diagnédstica. Assim, ressaltamos a importancia de se lembrar e investi-
gar a LGL nesses casos.

273 LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA COM INFILTRAGAO DE
SNC - UM RELATO DE CASO

Santos JKF, Rezende MJA, Ribeiro ACB, Gutierres GP
Universidade Catélica de Brasilia (UCB), Brasilia, DF, Brasil

Introdugéo: A leucemia linfoide crénica é uma sindrome linfoprolifera-
tiva cronica caracterizada pelo acimulo de linfécitos em diferentes
tecidos. A doenca apresenta amplas manifestacdes clinicas e complica-
¢Oes, com maior acometimento nos idosos do sexo masculino e bran-
cos. H& evolugdo para um processo mais grave em cerca de 10% a 30%

dos casos. Objetivo: Relatar o caso de um paciente com LLC com infil-
trag@o do sistema nervoso central. Fez-se uma busca ativa de artigos
na base de dados Scielo. Relato de caso: JAVG, masculino, 86 anos, diag-
nosticado em 2006 com LLC e antecedentes de insuficiéncia cardiaca
congestiva direita, cancer epidermoide de couro cabeludo, face e MIE, o
qual foi submetido a duas intervengdes cirurgicas, em 2016 e em 2018,
respectivamente. Foi diagnosticado hipotireoidismo em 2017, com bé-
cio adenomatoso e hipertrofia prostatica benigna, estd em acompanha-
mento com urologista. Em 2019 foi identificada progressdo do quadro
com anemia, adenomegalia, esplenomegalia e diplopia, devido a infil-
tragdo no SNC. Dessa forma, iniciou-se a terapéutica com rituximabe/
clorambucil, 6 ciclos, resposta hematoldgica completa, porém com to-
xicicidade grau 4 em MO e quadro de sepse por infecgao pulmonar bac-
teriana e fungica, complicada com derrame pleural bilateral, anasarca,
FA e hipertensao pulmonar apds periodo de neutropenia severa. A
doenga apresenta-se atualmente estavel, com adenomegalias e diplo-
pia ausentes pés-QTx. Devido ao bom controle do quadro e consideran-
do a toxicidade severa enfrentada pelo paciente, foi suspensa a QTx
com R-Clorambucil até reavaliacdo clinica e laboratorial. Discusséo: O
caso descrito refere-se a um paciente com LLC desde 2006. Até 2012, foi
apresentada boa evolugdo, LLC OA de Rai/Binet. Entretanto, evoluiu a
partir de 2015 com uma série de complicacoes ja citadas. Devido a evo-
lucdo do quadro, o tratamento foi modificado, optou-se pela quimiote-
rapia com rituximabe/clorambucil, que apresentou bom resultado he-
matolégico, contudo houve toxicidade grau 4. A analise dessa evolugéo,
com momentos de melhoria, pioria e necessidade na mudanca do tra-
tamento, constata o que a literatura traz sobre a LLC associada ao SNC,
pois a hipétese existente é que o acometimento desse por células mu-
tadas interfira no tratamento da doenga, uma vez que aquelas, como
ndo sdo atingidas pelo quimioterapico, retornam aos demais sistemas
do corpo, repovoam a medula com células leucémicas. Com isso, o pa-
ciente tem momentos de estabilizacdo devido a um novo tratamento,
mas volta a piorar devido a dificuldade dos quimioterapicos de atingir
o SNC. Conclusdo: A LLC mostra-se como uma patologia que néo re-
quer tratamento em casos assintomaticos, mas um controle de sinto-
mas, caso esses se manifestem. Com a possibilidade de amplas mani-
festagdes clinicas e complicagdes, é de grande importancia o
desenvolvimento de estudos sobre a doenca e tratamentos menos inva-
sivos, como o transplante de medula odésea alogénico, que pode ser usa-
do para a cura da leucemia linfoide cronica. Entretanto, pela agressivi-
dade do procedimento, nao é comumente feito.

274 LEUCEMIA PROLINFOCITICA DE CELULAS T: RELATO DE
CASO E BREVE REVISAO DE LITERATURA

Santos AS?, Santos HHM?, Lucas LF?, Santos LS?, Santos MM?,
Nascimento RJM?

2 Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil
b Hospital Santa Izabel, Salvador, BA, Brasil

Introdugéo: A leucemia prolinfocitica de células T (LPL-T) € uma neopla-
sia hematologica de células maduras rara, agressiva e que esté associada
com um prognostico desfavoravel. A LPL-T é caracterizada por uma pro-
liferacdo de prolinfécitos de tamanho pequeno a médio de origem pds-
timica, pode ter envolvimento em sangue periférico, medula éssea, linfo-
nodos, figado, bago e pele. A LPL-T ocorre em aproximadamente 2% de
casos de leucemias linfociticas maduras em adultos acima de 30 anos,
com mediana de 65 anos e frequéncia muito rara em individuos abaixo
dos 30 anos. O diagnéstico é baseado em caracteristicas clinicas, morfo-
logicas, imunofenotipicas, citogenéticas e moleculares. Objetivo: Relatar
um caso de leucemia prolinfocitica de células T. Relato de caso: Paciente
feminina, 86 anos, assintomatica, ex-tabagista, portadora de hiperten-
séo, diabetes tipo II e dislipidemia. Os antecedentes cirurgicos incluem
colecistectomia, apendicectomia, herniorrafia umbilical e exérese de cis-
to ovariano. Relatado como antecedente familiar um ébito por leucemia
de subtipo desconhecido em irméo. Faz uso dos seguintes medicamen-
tos: Valsartana, Rosuvastatina, Furosemida, Espironolactona e Stanglit.
Fol encaminhada ao servigo de hematologia devido a altera¢do de hemo-
grama durante a feitura de exames de rotina. Os exames laboratoriais
evidenciaram anemia, leucocitose a custa de linfocitos e sem alteracdes
plaquetarias. Os testes sorolégicos e imunolégicos foram nao reagentes
para HTLV e fator reumatoide e mostrou reatividade para Trypanossoma
cruzi IgG enquanto IgM néo reagente. Funcao renal comprometida, com
acido urico e creatinina elevados e taxa de filtracdo glomerular diminui-
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da. Demais exames de fung@o hepatica e tireoidiana sem alteracdes. A
analise citomorfolégica evidenciou aumento de células linfoides de ta-
manho pequeno a médio, contorno nuclear por vezes irregular, cromati-
na condensada, citoplasma basofilico e nucléolos visiveis. O estudo imu-
nofenotipico identificou a presenca de 78% de linfécitos T anémalos com
expressao positiva para citCD3, sCD3, CD26, CD99 e TCR-ap. Evidenciada
hiperexpressao de CD5 e CD7, hipoexpressdo de CD2 e CD45 e predomi-
nio de dupla negatividade para CD4 e CD8. O marcador TCL1 foi expresso
fortemente positivo. Os marcadores CD1a, CD10, CD13, CD16, CD19,
CD20, CD33, CD34, CD38, CDS6, CD57, citCD79a, CD9%4, CD117, HLA-DR,
TCRy3, MPO e TdT resultaram negativos. Os achados morfolégicos e imu-
nofenotipicos eram compativeis com LPL-T. Discusséo: A LPL-T é uma
neoplasia hematologica rara, descrita pela primeira vez em 1973. O curso
da doenga é agressivo, com mediana de sobrevida de um a 2 anos. A ana-
lise clinica e morfolégica nao permite a diferenciacéo entre as leucemias
prolinfociticas de células T e B, a imunofenotipagem e o estudo citogené-
tico e molecular s@o indispensaveis para a elucidacio diagndstica. A te-
rapéutica com o anticorpo humanizado alemtuzumabe é uma boa op-
cdo tanto para os pacientes com LPL-T indolentes quanto em estado
avancado da doenca e o transplante de células-tronco hematopoéticas é
indicado para os pacientes em remissao completa. Concluséo: Essa de-
sordem linfoproliferativa é incomum, com manifestagdes inespecificas e
evolucdo desfavoravel. O diagnéstico agil e preciso em conjunto com tra-
tamento adequado é imprescindivel para evitar complicagdes caracte-
risticas da doenca, como também relacionadas ao tratamento.

275 LEUCEMIA PROLINFOCITICA T: RELATO DE CASO

Duarte FOC, Petrocchi JA, Ramos IG, Mesquita FP, Silva AF,
Gongalves JPP, Sales TM, Andrade AMCS, Hugo CPC, Aratjo SSS

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivo: Descrever diagnostico, tratamento e evolucao de paciente
com leucemia prolinfocitica T (LPL-T). Material e métodos: Relato de
caso através de coleta de dados do prontuario médico e exames labora-
toriais. Relato de caso: MRO, sexo fem., 77 anos, diagnéstico prévio de
HAS, DRC grau 3 e dislipidemia, encaminhada ao servigo de hematolo-
gia do HC-UFMG em fev/2018 com quadro de linfocitose persistente em
revisdo laboratorial desde nov/2017. Assintomaética, sem linfonodome-
galia, bago ou figado palpaveis. Hemograma com linfocitose (134.930/
pL), anemia (Hb: 10,2 g/dL) e plaquetopenia (146.000/uL). Perfil fenotipi-
co de doenca linfoproliferativa de linhagem T, suspeita de LPL-T corro-
borada por achados de morfologia de sangue periférico (94% de prolin-
fécitos). Evoluiu em 2 meses com perda ponderal, astenia, dispneia,
parestesias e zumbido. Revisao laboratorial com pioria de hemograma
e disfuncao renal aguda. TC e RNM craniana sem achados que justifi-
cassem o zumbido. Submetida a quimioterapia com esquema FC (flu-
darabina, ciclofosfamida) adaptado em abril/2018: nédo foi usada mito-
xantrona, uso de dose ajustada de fludarabina 10 mg/m2 devido a
condicao clinica e disfuncao renal. Pequeno impacto em leucometria,
sem lise tumoral. Recebeu 2° ciclo de FCM adaptado (dose de fludarabi-
na 15 mg/m? em maio/2018. Manteve-se refrataria. Optou-se, entéo,
por feitura de 3° e 4° ciclos de FCM sem ajustes em junho e ago/2018
com queda de leucometria, sem lise tumoral. Apresentou candidiase
oral e mucosite grau I. Reinternada por neutropenia febril de foco pul-
monar, pioria da anemia (Hb: 6,1), plaquetopenia (10.000/11L) e hemato-
ma subdural agudo. Obito em 01/09/2018. Discusséo: LPL-T é uma en-
tidade rara, responsavel por < 2% dos casos de leucemia linfoide.
Acomete idosos (mediana: 61 anos), mais comum no sexo masculino
(Garand et al., 1998). Até 15% dos casos sdo assintomaticos, demais se
apresentam com sintomas B e linfocitose expressiva. Anemia e trombo-
citopenia ocorrem em metade dos casos, esplenomegalia em dois ter-
cos e geralmente volumosa, hepatomegalia e/ou linfadenopatia tam-
bém em metade. Manifestacdes cutdneas ocorrem em até 20% dos
pacientes; edema periorbital e/ou conjuntival tem relativa frequéncia e
parece ser caracteristico de LPL-T, acometimento SCN é raro (10%)
(Matutes et al., 1991). A fase indolente pode se estender a varios anos.
No entanto, a progressao € inevitavel e de evolugédo rapida (Garand et
al., 1998). Os prolinfécitos sdo células de tamanho médio, citoplasma
basofilico, elevada relagdo nicleo-citoplasma e nucléolos proeminen-
tes. Fendtipo poés-timico (Matutes et al., 1991). Cariétipos complexos
com anormalidades recorrentes sdo vistos em > 90% dos casos. Nao ha
estudos clinicos randomizados na literatura. Pacientes na fase indolen-
te sdo conduzidos com a estratégia watch and wait (Garand et al., 1998).

Resposta limitada e pouco sustentada a quimioterapia convencional
com CHOP (Matutes et al., 1991). Alemtuzumabe promove resposta glo-
bal em > 90%, mas recaida invariavelmente ocorrera (Dearden et al.,
2012). FCM apontou resposta global de 68% que aumentou para 90%
quando associado ao alemtuzumabe (Hopfinger et al.). Tratamento po-
tencialmente curativo com TMO alogénico é geralmente impeditivo
devido a idade e status performance. Concluséo: LPL-T é uma doenca
rara e agressiva. O diagnoéstico deve ser feito com integracao de diver-
sas técnicas laboratoriais existentes. Ha pouca evidéncia robusta dis-
ponivel com relacdo ao tratamento.

276 LINFOCITOSE CRONICA ASSOCIADA A LINFOCITOS
BINUCLEADOS - UMA CARACTERISTICA-CHAVE PARA O
DIAGNOSTICO DE LINFOCITOSE B POLICLONAL
PERSISTENTE

Neto ANA, Takihi IY, Silva RG, Maekawa YH, Santos MGD, Silva MCA,
Perazzio ADSB, Chauffaille ML, Sandes AF

Grupo Fleury, Brasil

Objetivo: Descrever as caracteristicas clinicas, morfolégicas e imunofe-
notipicas de trés casos de linfocitose B policlonal persistente (LBPP)
diagnosticados em nossa institui¢do entre 2010 a 2019. Relato de caso
1: Mulher, 30 anos, tabagista, em investigacao de linfocitose havia 7
anos e hepatoesplenomegalia leve. A paciente apresentava leucocitose
(19,1 x 10%/L) com linfocitose (13,26 x 10°/L) e o restante dos pardmetros
do hemograma estava dentro dos padroes de normalidade. O estudo
citomorfolégico demonstrou a presencga de alguns linfécitos binuclea-
dos. O perfil imunofenotipico demonstrou a presenca de 53,5% (10,2 x
10%/L) de linfécitos B maduros, policlonais (relagdo kappa/lambda =
1:1), positivos para CD19, CD20, CD27, CD79b e imunoglobulinas de ca-
deia pesada IgM e IgD, caracterizaramo um perfil de linfécitos B de me-
moria. O cariétipo de sangue periférico foi normal, com 14 metéafases
analisadas, e o estudo de histocompatibilidade demonstrou a presenca
do fenétipo HLA-DR4 (HLA-DRB1*0407). Relato de caso 2: Homem, 27
anos, em investigacao de linfocitose. Os achados hematolégicos consis-
tem em leucocitose (15,7 x 10%/L) e linfocitose (9,3 x 10%/L), com presen-
ca de linfécitos bilobulados. O perfil imunofenotipico demonstrou a
presenca de 39% (6,1 x 10%/L) de linfécitos B maduros policlonais (rel
kappa/lambda = 1:1) e que coexpressam os antigenos CD19, CD20,
FCM-7, CD79b, IgM e IgD, mas nao expressam os antigenos CD5 e CD10.
Relato de caso 3: Mulher, 46 anos, com linfonodomegalia cervical e in-
guinal de 1 cm, leucocitose (27,5 x 10%/L) e linfocitose (22,5 x 10%/L) ha-
via 3 meses, com presenca de linfécitos binucleados. O perfil imunofe-
notipico demonstrou a presenca de 70% de linfécitos B maduros,
policlonais (relagdo kappa/lambda = 2:1) e que coexpressam os antige-
nos CD19, CD20, FCM-7, CD79b e imunoglobulinas de cadeia pesada
IgM e IgD, mas nao expressam os antigenos CD5 e CD10. Discusséo e
conclusdo: A presenca de linfécitos B maduros policlonais e sem mar-
cadores andémalos, em associagdo ao quadro de linfocitose com fre-
quentes linfécitos binucleados, é achado que favorece o diagnéstico de
linfocitose B policlonal persistente nos casos descritos. A imunofenoti-
pagem demonstrou a expanséo de linfécitos B de meméria CD19+/
CD27+/CD5-/CD10-/CD38-/IgM+/IgD+. Apesar de a LBPP estar associa-
da ao fendtipo HLA-DR7 em 88% dos casos, o Gnico paciente pesquisa-
do demonstrou presenca do fenétipo HLA-DR4. A incidéncia de LBPP é
desconhecida, uma vez que a maioria dos casos é assintomatica, sub-
notificada ou subdiagnosticada. Apesar de ser considerada benigna,
pessoas com LBPP apresentam maior incidéncia de linfoma e tumores
s6lidos, € de grande importancia o acompanhamento clinico em longo
prazo. O diagnéstico e o reconhecimento da LBPP se fazem importantes
a fim de evitar procedimentos diagnésticos desnecessarios e até mes-
mo medidas terapéuticas mais agressivas.

277 MICRORNAS AND PROTEIN KINASE AKT GENE
EXPRESSION, AND IL-4 PLASMA LEVELS EVALUATION AND
THEIR IMPORTANCE IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA
(CLL) PATHOGENESIS

Gomes LG?, Aratijo SSS?, Resende RR?, Parreira RC?, Ferreira CN?,
Duarte RCF?, Mota APL?, Carvalho MDG?, Sabino AP?

? Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brazil
Y Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brazil
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Aims: The present study aimed to evaluate markers with prognosis
potential focusing on AKT protein kinase and microRNAs (miRNAs or
miRs) expression and on quantification of IL-4 plasma levels in
patients with CLL compared to controls. Material and methods: We
evaluated 80 patients diagnosed with CLL at the Hematology Service
of the Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas Gerais.
As a control group, 75 individuals, apparently healthy and without
previous history of leukemia, were also evaluated. The AKT and
microRNAs gene expression were assessed by quantitative PCR (qPCR)
and IL-4 plasma levels were determined by the ELISA immunoassay.
Results: There was a significant increase in AKT gene expression in
patients when compared to the controls (p = 0.017). When the patients
were stratified according to the Binet groups, a significant difference
was observed between the groups, being this protein kinase most
expressed in the B+C group (p = 0.013). As for miRNA expression, miR-
let-7b and miR-26a were reduced in CLL patients. However, no
significant differences were observed in these microRNAs’ gene
expression when comparing the patients between the Binet (A versus
B+C) groups. IL-4 had a higher plasma concentration in controls when
compared to patients (p < 0.001) and there were no significant
differences when comparing the Binet groups. Discussion: The
reduction of IL-4 in patients can be attributed, in part, to the reduction
of T lymphocytes in these patients. The AKT protein kinase is involved
in the signaling cascade that occurs with activation of BCR receptor
that leads to increased survival of lymphocytes in CLL and protection
against the process of cell death induction and the reduction of
microRNAs are also related to cell survival. Conclusion: Increased
AKT protein kinase and the reduction of miR-let-7b and miR-26a,
both tumor suppressors, in CLL patients may explain increased
lymphocyte survival in these patients and could be used as poor
prognostic biomarkers.

278 O TRATAMENTO COM IBRUTINIBE E SUA EVOLUGAO
NA LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA: UM RELATO DE CASO

Raab ATO?® Malta LBB?, Vieira GC?, Grattapaglia RPA® Carmo CBCD?,
Nunes TA?, Rezende MJA?, Ribeiro ACB?, Santos JKF?, Neto JVP?

2 Universidade Catdlica de Brasilia (UCB), Brasilia, DF, Brasil
b Centro de Céancer de Brasilia (Cettro), Brasilia, DF, Brasil

Introdugéo: A leucemia linfoide crénica (LLC) € uma desordem lin-
foproliferativa de progressdo lenta e associada principalmente a lin-
fécitos B. E caracterizada por um crescimento desordenado de linfé-
citos ndo funcionais, que se acumulam no sangue e em outros
tecidos. A doenga acomete principalmente idosos do sexo masculino
e apresenta amplas manifestacdes clinicas. O ibrutinibe, uma droga
oral que bloqueia a via de sinalizacdo dos linfécitos B, inicialmente
foi aprovado apenas para tratar doenca refrataria ou de alto risco,
mas atualmente desempenha em grande um papel no tratamento
dessa doenga e passou a englobar mais categorias de pacientes.
Objetivo: Apresentacdo da evolucao apds 46 meses de uso do quadro
clinico de um paciente diagnosticado com LLC aos 63 anos e tratado
com ibrutinibe (426 mg/dia). Relato de caso: PGRC, feminino, 76
anos, com diagnoéstico prévio de leucemia linfoide crénica (LLC-B) es-
tagio OA em progressdo com anemia e linfocitose, em tratamento
com rituximabe + clorambucil, ciclo 1 em maio de 2015, referia aste-
nia moderada havia 7 anos. Ha 4 anos apresenta progressao da doen-
¢a com duplicacao linfocitaria em 3 meses mais anemia, plaquetope-
nia e del(17p)/Mut P53, iniciou-se assim a adesdo de ibrutinibe (420
mg/dia) em julho de 2015. Negou diarreia, sangramentos, palpita-
cOes, febre, sudorese e adenomegalias até entdo. Ao exame fisico
apresentou MVF com estertores inspiratérios em BE; concluiu-se um
quadro de pneumonia com exames laboratoriais. Havia 1 ano apre-
sentou hipogamaglobulinemia com IVAS de repeticao, tratada por
reposi¢do com imunoglobulina humana desde setembro de 2018.
Apresentava havia 7 anos DM II controlado com Amaryl, HAS contro-
lado com iosartana + rasilex 300, sindrome demencial associada a
microangiopatia cCerebral tratada com lexapro e exelon. Discusséo:
No caso em especifico, foi possivel observar um quadro de LLC com
progressdo em anemia dependente de transfusdo e pesquisa de do-
enca residual, linfocitose e astenia moderada acompanhada de qua-
dro de disturbio de meméria. Apds 3 ciclos de QTx com RFC, houve
uma resposta hematolégica completa. Entretanto, em 3 meses, hou-
ve progressao da doenca com duplicacéo linfocitaria, anemia, pla-

quetopenia e delecdo do braco curto do cromossomo 17. Apés um ci-
clo com rituximabe + clorambucil ndo houve resposta objetiva. Dessa
forma, optou-se por dois ciclos de rituximabe + metilprednisolona e,
posteriormente, tratamento com ibrutinibe. Devido ao bom controle
da linfocitose e a recuperagao da hematimetria, além de resposta he-
matolégica completa com estabilizagdo da doenga, decidiu-se man-
ter o tratamento com ibrutinibe continuo e reposigao com imunoglo-
bulina humana. Conclusdo: O uso continuo do medicamento
ibrutinibe apds 46 meses de adesdo ao tratamento mostrou-se essen-
cial para a evolucdo do paciente apés progressao da doenga, uma vez
que seu uso garantiu o controle do quadro linfocitario, bem como a
recuperagao da hematimetria.

279 PDEUDOLINFOMA INDUZIDO POR FENITOINA: RELATO
DE CASO

Silva AHC?, Botelho LFB?, Filho WAF?, Figueiredo SDFA?,
Fernandes AAS?, Gomes BN?, Abrantes MBSO?, Filho SLAL?,
Oliveira LDMP, Lima HD?

¢ Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil
b Centro Universitdrio de Jodo Pessoa (UNIPE"), Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivos: Relatar um caso de pseudolinfoma induzido por fenitoina,
propagar conhecimento acerca de um efeito adverso pouco frequente
na pratica clinica. Material e métodos: Estudo retrospectivo, docu-
mental, em formato de relato de caso clinico de paciente acompanha-
do, periodicamente, em uma clinica privada na cidade de Jodo Pessoa,
Paraiba, Brasil. Apds anélise de prontuéario e resultados de exames
registrados, confrontou-se a literatura sobre o tema. Relato de caso:
Paciente masculino, 77 anos, usuario regular de fenitoina, valproato
de sédio, memantina e amitriptilina, com quadro clinico inicial de dor
abdominal de forte intensidade em surtos, hepatoesplenomegalia e
ascite, apresentava, também, ao longo da doenca, hérnias inguinais
bilaterais. Analise laboratorial apontou hemoglobina 11,9 g/dL, hema-
técrito 35,3%, leucéceitos 4400/mm? (segmentados 62%, linfécitos
19%), plaquetas 188.000/mm?, reticulécitos 0,8%, creatinina 1,59 mg/
dL, ferritina 325 mg/dL, albumina 3,05 g/dL, y 2,09 g/dL (LSN: 1,75 g/
dL), anti-CMV IgG reagente (R) e IgM néo reagente (NR), FAN NR, anti-
-HIV 1 e 2 NR, HBsAg NR, anti-HBc total NR, anti-HBs NR, anti-HCV
NR, anti-HAV IgG R, anti-HTLV 1 e 2 NR. Ureia, AST, ALT, FA, GGT, LDH,
BTF, a1, a2 e f1 dentro dos padrdes de normalidade. A imaginologia,
evidenciaram-se linfadenomegalias retroperitoneais e mesentéricas
associadas. Ultrassonografia de tireoide, tomografia de térax e de cra-
nio dentro dos limites da normalidade. Biépsia hepéatica percutanea e
analise da citologia do liquido ascitico ndao permitiram definir a etio-
logia do quadro. Foi feito, também, aspirado de medula 6ssea, com
presenca de leves sinais de mielodisplasia, mas mielograma e imuno-
fixagdo em soro dentro dos limites de normalidade. Apés exclusdo de
quadro cirrético e infeccioso para embasar os achados, foi aventada
a hipétese de que as linfoproliferagdes estariam correlacionadas a
um efeito colateral, raramente descrito, da fenitoina. Confirmou-se
essa hipdtese, apds substituicdo de tal farmaco por topiramato, com
consequente resolucdo do quadro. Discusséo: Linfoproliferacdes
droga-induzidas podem se manifestar como hiperplasia linfoide,
pseudolinfoma, pseudo-pseudolinfoma e linfoma maligno. No caso
em questdo, observou-se manifestagdo do pseudolinfoma.
Pseudolinfomas fenitoina-induzidos séo descritos como de células T,
que facilitam transformacao blastica e reduzem funcao supressora,
estimulam, assim, resposta linfocitaria exagerada a antigenos exter-
nos. Com a suspensao do anticonvulsivante, houve regressao da hi-
perproliferagdo ganglionar, de modo que foi possivel associar tal
evento ao uso cronico da fenitoina. Em alguns casos, cita-se a neces-
sidade de associar corticoterapia para completa remissao. A signifi-
cancia de relatar esse efeito colateral da fenitoina reside na descri-
¢ao de linfoma maligno no seguimento em longo prazo em alguns
desses pacientes, quando, entdo, passam a apresentar um pseudo-
-pseudolinfoma, esse é um diagnoéstico diferencial possivel apenas
mediante acompanhamento periédico. Conclusdo: A rara manifesta-
cao de pseudolinfoma fenitoina-induzido tem insuficiente relato na
literatura, é classicamente descrita pela dermatologia. O diagnéstico
acontece mediante a supressido da fenitoina com melhoria do qua-
dro. £ importante fazer acompanhamento em longo prazo do pacien-
te, com o intuito de estabelecer diagnéstico diferencial com
pseudo-peseudolinfoma.
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280 PENFIGO PARANEOPLASICO ASSOCIADO A LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA: RELATO DE CASO

Eguez DAG, Marques FM, Souto EX, Souza ARV, Graga AP, Melillo KP,
Perobelli LLM

Hospital Brigadeiro, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: As sindromes paraneoplasicas dermatolégicas podem ocor-
rer em 7% a 15% dos pacientes com cancer e podem preceder o diagnos-
tico da malignidade de base, sdo o primeiro sinal de uma neoplasia des-
conhecida. Entre as neoplasias associadas ao pénfigo paraneoplésico, as
mais frequentes sdo as linfoproliferativas (84% dos casos), como a leuce-
mia linfocitica crénica (LLC). O diagnéstico depende da correlagéo clinica
e histopatolégica. Objetivo: Relatar um caso de pénfigo paraneoplasico
associado a LLC em progressdo, com resposta apés terapia direcionada.
Relato de caso: Paciente masculino, 76 anos, natural da Bahia, ha 4 anos
em S&o Paulo. Diagnéstico de LLC em 2017, em outro servico, e uso de
quimioterapia com clorambucil e prednisona por trés ciclos, com relato
de interrupgao do tratamento por alteragoes de glicemia. Surgimento de
lesdes na cavidade oral, ulceradas, dolorosas, associadas a pequenas bo-
lhas na regido cervical e membros 6 meses antes da admissao. Procurou
outro servico, no qual recebeu diagnéstico de “fogo selvagem” e iniciou
tratamento com prednisona e carbamazepina. Fez biépsia de pele em
outro servigo com resultado sugestivo de dermatite liquenoide. Evoluiu
posteriormente com pioria clinica: disseminacdo das lesdes bolhosas
para membros superiores e térax, que evoluiram para placas ulceradas,
bastante dolorosas. Internou em outro servico, no qual recebeu nova-
mente prednisona e foram interrompidas drogas de uso prévio (bactrim,
aciclovir e fluconazol) por suspeita de farmacodermia. Associado ao qua-
dro dermatolégico, apresentava anemia (sem hemolise) e progressao das
linfonodomegalias. Hemograma da admiss@o: hemoglobina: 6,5 g/dL,
leucécitos: 430.000/mm?, células linfoides: 80%, plaquetas: 60.000/mm?>.
Apesar de ndo dispormos da imunofluorescéncia direta para concluir o
diagnostico, o caso foi conduzido como pénfigo paraneoplésico. Foi trata-
do com prednisona na dose de 40 mg/dia e iniciado tratamento quimio-
terapico com rituximabe e clorambucil. Recebeu antibioticoterapia devi-
do a colegdo purulenta em panturrilha esquerda. Evoluiu com melhoria
clinica, hematolégica e dermatolégica. Hemograma da alta: hemoglobi-
na: 10 g/dL, leucécitos: 60.000/mm?, plaquetas: 100.000/mm?. Discusséo
e conclusao: A etiologia do pénfigo paraneoplésico pode estar ligada a
uma resposta imune humoral e suas manifestagdes clinicas envolvem
multiplos 6rgdos. O tratamento com agentes imunossupressores pode
resultar em alguma reducédo da doenga, mas o prognéstico é considerado
ruim. As complicag¢des mais graves incluem sepse, sangramento gastrin-
testinal, faléncia multiorganica e insuficiéncia respiratéria. Relatamos
um quadro em que a presenca do pénfigo paraneoplésico reforgou a in-
dicacdo de tratamento da neoplasia. Em alguns casos, a quimioterapia
pode contribuir para o controle da doenga dermatologica.

281 RELATO DE CASO DE LEUCEMIA DE CELULAS PILOSAS
EM ADULTO

Silva ACV? Moura MCN?, Moura HC?, Santos IMFD?, Aroucha AQSM?,
Costa MFH?, Lopes ACC?, Junior VRS®

2 Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), Recife,
PE, Brasil
b Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Objetivo: Relatar caso de leucemia de células pilosas diagnosticado e
tratado no Servigo de Hematologia do Instituto de Medicina Integral de
Pernambuco (IMIP). Material e métodos: Estudo do tipo relato de caso
feito através de revisdo de prontuério, no Instituto de Medicina Integral
de Pernambuco (IMIP), no primeiro semestre de 2019. Relato de caso:
Homem de 54 anos, natural e procedente do Recife, procurou atendi-
mento médico por quadro de astenia, palidez, febre e perda de peso
havia cerca de 6 meses. Na investigac@o diagnéstica, evidenciou-se
pancitocitopenia. As sorologias feitas no atendimento, hepatites B e C,
citomegalovirus, herpesvirus, toxoplasmose, HIV e HTLV, foram todas
negativas. Solicitado mielograma, feito em dezembro de 2018, o qual
mostrou setor linfoplasmocitario com 48% de células pilosas, apresen-
tava projecdes semelhantes a pelos, sugestivo de leucemia de células
pilosas. A imunofenotipagem de material medular confirmou o diag-
néstico de leucemia de células pilosas. Exames sequenciais evidencia-
ram persisténcia da pancitopenia, com necessidades transfusionais, e

paciente foi internado na unidade em fevereiro de 2019. Feita tomogra-
fia de abdome total e térax, com presenga de esplenomegalia de 17,5
cm, figado de dimensdes normais e linfonodos mediastinais aumenta-
dos. Iniciado tratamento quimioterapico com cladribina, em fevereiro
de 2019. Apresentou neutropenia febril no 7° dia apés quimioterapia,
iniciou-se tratamento com antimicrobiano. Hemocultura de sangue de
cateter evidenciou E. coli sensivel a meropenem, foi ajustado tratamen-
to com a medicacdo. Um més apds a alta, paciente apresentou diarreia
invasiva, com neutropenia febril, foi tratado, em regime hospitalar, com
recuperacao clinica e consequente alta hospitalar. Discusséo: A leuce-
mia de células pilosas (LCP) é uma leucemia crénica de células B, de
curso indolente, rara, corresponde a cerca de 2% de todas as leucemias,
caracterizada principalmente por citopenias e esplenomegalia impor-
tante. No presente caso, o paciente apresenta as manifestacdes classi-
cas da doenga e também a epidemiologia mais comum - sexo masculi-
no, idade média de 50 anos. Cerca de um quarto dos pacientes
portadores de LCP apresenta desconforto abdominal decorrente da es-
plenomegalia, pode ocorrer ruptura esplénica. No entanto, o paciente
do relato nao apresentava queixas abdominais. A indicaggo de trata-
mento para doenga consiste em presenca de citopenias significativas,
com neutréfilos abaixo de 1.000/microL, hemoglobina abaixo de 11 g/
dL e plaquetas abaixo de 100.000/microL; presenca de esplenomegalia
sintomatica ou sintomas constitucionais importantes. O paciente des-
crito apresentava pancitopenia importante, com necessidades transfu-
sionais, além de sintomas constitucionais desde o inicio do quadro. O
tratamento com cladribina e pentostatina, que sdo analogos da purina,
resulta em remissdo em praticamente todos os pacientes com LCP.
Conclusédo: O relato de caso apresentado revisou os aspectos clinicos
mais frequentes dessa neoplasia pouco frequente e incuravel.

282 RELATO DE CASO: ARTRITE COMO APRESENTAGAO
INICIAL DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Guilharde NMCDS, Fonseca RF, Carvalho RRMS, Barbosa MS,
Nahas LC, Kluthcouski FSM, Tavares RS, Rabelo YS

Universidade Federal de Goids (UFG), Goidnia, GO, Brasil

Introdugdo: A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma neoplasia he-
matolégica maligna de células B madura, caracterizada pelo acimulo
progressivo de linfécitos B monoclonais. £ a leucemia mais comum em
adultos nos paises do Ocidente, mais frequente no sexo masculino,
em brancos, com mediana de 70 anos. A apresentacao clinica mais co-
mum consiste em astenia, adenomegalias, organomegalias e citope-
nias. Artrite leucémica (AL) consiste em uma complicagdo incomum,
ocorre em apenas 4%-13% dos pacientes adultos com leucemia.
Envolve preferencialmente grandes articulacdes e pode se apresentar
em qualquer momento durante o curso da leucemia. Portanto, a leuce-
mia deve ser considerada com diagnéstico diferencial de pacientes com
doencas reumaticas. Objetivo: Relatar a apresentagao clinica incomum
de artrite em paciente com LLC. Relato de caso: Sexo feminino, 62 anos,
aposentada, ex-trabalhadora rural, previamente hipertensa. Histéria
de 2 anos e 4 meses com tosse seca, edema, astenia, linfonodomegalias,
hematomegalia de 7 cm e esplenomegalia de 13 cm, anemia com ne-
cessidade transfusional, leucocitose a custa de linfécitos e plaquetope-
nia. Foi encaminhada a equipe de hematologia, mas antes de comple-
tar a investigacdo iniciou quadro algico em membros; edema,
hiperemia, calor local e dor com limitagao do movimento em cotovelo
e tornozelo direitos. Feita imunofenotipagem de sangue periférico que
evidenciou CD5+, CD23+, CD 200+ parcial, CD79b-, FMC7-, I[gM-. Fator
reumatoide negativo. Feito, entdo, diagnéstico de LLC Binet C, Rai IV
com artrite leucémica. Iniciada corticoterapia pela sintomatologia até
inicio de R-Clorambucil. Paciente j4 fez 4 R-Clorambucil com resposta
clinica completa. Discussdo: A artrite leucémica é mais frequente em
criangas e em casos com leucemia aguda. Muito raramente é descrita
em adultos e com leucemia crénica. Sua apresentagdo é geralmente
assimétrica, pode ter carater migratério ou aditivo. Mas nas leucemias
cronicas tem apresentacgdo tardia e mais simétrica. As articulacdes
mais comuns sao joelhos e grandes articulagdes. O acometimento de
cotovelo, tornozelos e ombro é raro. A paciente do caso apresentou AL
tardia, com articulagdes mais raramente acometidas e com impacto na
qualidade de vida, com limitacdes das suas atividades e necessidade de
internacdo. Concluséo: A LLC é a leucemia mais comum em adultos,
com curso clinico indolente, mas com impacto na qualidade de vida do
paciente. A artrite leucémica é pouco frequente, mas deve ser conside-
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rada diante de pacientes com doenca reumatolégica, a fim de permitir
diagnéstico correto, precoce, com intervengao terapéutica efetiva.

283 RELATO DE CASO: LEUCEMIA DE GRANDES LINFOCITOS
GRANULARES

Resende JVB, Catto LFB, Calado RT

Departamento de Imagens Médicas, Hematologia e Oncologia Clinica,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP),
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugéo: A leucemia de grandes linfécitos granulares (LGLG) é carac-
terizada pela proliferagao clonal de linfocitos T ou NK na medula éssea
e/ou sangue periférico. Entre as manifestagdes clinico-laboratoriais po-
dem ocorrer citopenias, linfocitose, linfadenomegalia, hepatoespleno-
megalia, alteracdes imunolégicas e sintomas constitucionais. O subtipo
T costuma ser indolente ou oligossintomético, enquanto no subgrupo
NK a evolucao é desfavoravel. Relato de caso: Em 2012, foi admitido no
servigo de hematologia homem de 72 anos para investigagao de anemia
e neutropenia cronicas. Negava queixas de sangramentos. Ao exame, en-
contrava-se em bom estado geral, descorado +/4+, sem outros achados
relevantes. No hemograma, apresentava anemia (Hb = 9,8 g/dL), neutro-
penia (200/pL) e linfocitose (5800/pL). Na anglise citomorfoldgica, pre-
senca de grandes linfécitos granulares e anisocitose com presenca de
dacriécitos em série vermelha. Foi feita imunofenotipagem, que de-
monstrou populagao de células FSC/SSC baixos com expressao de mC-
D3-CD56+, compativel com linfocitose crénica NK. Entretanto, a expres-
séo pouco comum de CD57 néo afastava a possibilidade de diagnéstico
de LGLG-T. Foi tratado com drogas imunossupressoras, foi refratario ao
tratamento e com progressao da doenga, com necessidade transfusional.
Foi feita nova imunofenotipagem, que mostrou serem as células CD57+
também positivas para CD3, e ndo parte do clone LGL, e o rearranjo para
TCR fol negativo. Foi tratado entdo com ciclosporina, apresentou boa res-
posta ao tratamento com independéncia transfusional. Apds sete anos
da admiss@o, evoluiu com anemia e trombocitopenia e 22% de blastos
em sangue periférico com bastonetes de Auer com o imunofenétipo
CD45+%MCD13+HLA-DR+CD117+CD133+CD34+CD33+CD56+ compati-
vel com leucemia mieloide aguda (LMA) com mieloperoxidase positiva
secundaria. Discusséo: A citometria de fluxo em pacientes com LGLG-T
apresenta CD3+, CD4-, CD8+, CD16+, CD56-, CD57+. A variante agressiva
de LGLG-T costuma expressar CD3+ e CD56+. Na LGLG-NK, o painel imu-
nofenotipico mostra na maior parte das vezes CD3-, CD4-, CD8-, CD16+,
CDS6+, CD57. A clonalidade da LGLG no sangue periférico também tem
fundamental importancia no diagnéstico, com resultados positivos para
clonalidade de rearranjos TCR nos casos de LGL-T e negativos para LGL-
NK. O caso aqui descrito apresenta hematoscopia que comprovava a pre-
sencga de elevada quantidade de células LGL, com imunofenotipagem
CD56+, CD16+, CD3-, CD19-, CD4-, CD8-. Em razao das manifestacoes
clinicas de carater mais indolente e dos achados aqui citados, optou-se
pelo diagnoéstico de leucemia LGL-T. Em revisdo diagnostica de 2016, foi
vista persisténcia de células LGL em sangue periférico (> 1.900), associa-
da a curso crénico da doenga e células CD3-CD56+, foi compativel com
linfocitose crénica de células NK. O paciente ndo apresentou resposta
para metrotexato em doses baixas ou ciclofosfamida, foi introduzida ci-
closporina com boa resposta clinica. Porém, paciente foi posteriormente
diagnosticado com LMA secundéaria, uma evolugéo clonal faléncias me-
dulares, porém menos comum na LGL-NK. Concluséo: Devido a raridade
da doenga, poucas vezes a leucemia LGL é colocada como um diagnosti-
co diferencial das linfocitoses e citopenias. Apesar do avanco nas ultimas
décadas, muitas sdo as limitac¢des e dificuldades no manejo dessa doen-
¢a, 0 que torna a ampliacdo da discussao da casuistica fundamental no
entendimento do seguimento da doenga.

284 SINDROME DE HIPERVISCOSIDADE ASSOCIADA A
MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM

Moura MMD, Tedde BEL, Lusvarghi JGM, Santos MNFD, Silva ALJ,
Camargo CR, Borges CO, Oliveira JC, Junior OR, Buka ML

Hospital de Base, Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto (FAMERP),
Sdo José do Rio Preto, SP, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de sindrome de hiperviscosidade em um pa-
ciente com macroglobulinemia de Waldenstrém do Hospital de Base de
S30 José do Rio Preto (HB-SJRP). Metodologia: Os dados foram obtidos de

forma sistematica por meio de entrevista e revisdo de prontuério, apos
autorizagdo do paciente. Relato de caso: Masculino, 67 anos, sem comor-
bidades prévias, com astenia, perda ponderal e turvagao visual encami-
nhado ao servico para investigacdo de anemia. Ao exame fisico, apresen-
tava-se descorado, sem demais achados. Feito hemograma, que
evidenciou anemia normocitica e normocromica e eletroforese de
proteinas com fragao gama de 6,2 g/dL. Imunofixagao demonstrou pro-
teina monoclonal IgM/LAMBDA e cadeia leve LAMBDA isolada. Dosagem
IgM de 3.654 mg/dL. Mielograma com 10% de células linfoplasmocitoi-
des. Biépsia de medula éssea e analise imuno-histoquimica com infiltra-
Gao neoplésica linfoide com células plasmocitoides positivas para imu-
noglobulina. Frente tais achados, foi feito diagnéstico de
macroglobulinemia de Waldenstrom. Foi encaminhado para avaliagdo
da oftalmologia, nao foram encontradas alteragdes em fundo de olho.
Paciente evoluiu com pioria da turvacéo visual e inicio de parestesia em
palmas e plantas. Foi encaminhado a internacao hospitalar para feitura
de plasmaférese. Apés terceira sessdo evoluiu com melhoria dos sinto-
mas. Nova eletroforese de proteinas demonstrou fracao gama de 0,3 g/
dL. Iniciado protocolo RDC com boa resposta clinica, recebeu alta hospi-
talar para seguimento ambulatorial. Discussdo: A macroglobulinemia
de Waldenstrém é uma neoplasia de linfocitos plasmocitoides e plasmoé-
citos. Usualmente envolve a medula éssea e acomete adultos mais ve-
lhos com predominio no sexo masculino. Clinicamente, os pacientes
apresentam sintomas de anemia e perda de peso. Aos achados laborato-
riais, hd marcante pico monoclonal na eletroforese de proteinas séricas
devido a producao de IgM. A sindrome de hiperviscosidade ocorre em
cerca de 30% a 70% dos pacientes com manifestagoes neurolégicas.
Esses sintomas geralmente ocorrem quando niveis sérios de IgM estdo
acima de 3 g/dL. Na hiperviscosidade, o tratamento de suporte com plas-
maférese é indicado. Conclusédo: A sindrome de hiperviscosidade é uma
complicagao importante da macroglobulinemia de Waldenstrom e esta
associada a niveis séricos aumentados de IgM sérico. O inicio do trata-
mento com rituximabe pode precipitar a pioria dos sintomas dos pacien-
tes. Dessa forma, ha indicacdo da plasmaférese para diminuir os niveis
dessa imunoglobulina, a fim de tornar o inicio do tratamento, com es-
gquemas que contém rituximabe, como o RDC, mais seguro e efetivo.

285 SINDROME DE SWEET VARIANTE BOLHOSA EM
PACIENTE COM LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Reis BCC, Noronha TAP, Nucci FM, Araujo ACA, Baptista RLR,
Aratjo RC

Hospital Quinta D’Or, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: A sindrome de Sweet foi descrita pela primeira vez, em
1964, pelo Dr. Robert Douglas Sweet, que documentou o desenvolvi-
mento de uma erupcao cutdnea inflamatéria aguda com febre e leuco-
citose em oito mulheres, varias das quais tinham infec¢des respiraté-
rias ou gastrintestinais precedentes. A condicdo pode ser classificada
de acordo com a etiologia: classica (idiopatica), associada a malignida-
de e induzida por drogas. Critérios diagnésticos revisados em 1994 sdo
amplamente usados para o diagnéstico da sindrome de Sweet, séo ne-
cessarios dois critérios maiores e pelo menos dois critérios menores
para estabelecer um diagnoéstico: critérios maiores com presenga
abrupta de placas ou nédulos dolorosos e evidéncia histolégica compa-
tivel e critérios menores com febre, boa resposta a corticoterapia, asso-
ciagdo com doencas inflamatérias ou malignas, altera¢des laborato-
riais como leucocitose ou VHS elevado. Objetivo: Ilustrar um caso raro
de sindrome de Sweet variante bolhosa e leucemia linfocitica crénica
em um paciente de 48 anos. Relato de caso: Paciente, masculino, 48
anos, diagnosticado com leucemia linfocitica crénica, j& tendo feito um
ciclo de FCR, da entrada no pronto-socorro devido a febre de origem
indeterminada. Foi iniciado tazocin na emergéncia. Posteriormente
apresentou-se com lesdes eritematosas em regido cervical e em dorso,
suspeitou-se de farmacodermia. Laboratério evidenciava Hb: 8,6; leu-
cocitos: 2.900 sem alteragdo em diferencial; Plag: 180.000; VHS: 130 e
PCR: 30. No terceiro dia de internacao, paciente se mantinha febril e
lesdes evoluiram para térax e membros, porém agora de aspecto bolho-
so e dolorosas. Foi iniciado aciclovir e solicitada sorologia para varicela,
porém sem melhoria. Solicitada avaliagdo da dermatologia, foi iniciada
corticoterapia com melhoria total do quadro; foi entao diagnosticado
como sindrome de Sweet variante bolhosa. Discussao: A sindrome de
Sweet bolhosa é uma variante rara da doenca, é caracterizada por le-
sdes cutaneas bolhosas dolorosas, febre, leucocitose e infiltrado neu-
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trofilico da derme. Aproximadamente 21% dos pacientes tém maligni-
dade associada, mais comumente a doenga hematolégica. A ulceracdo
semelhante ao pioderma gangrenoso pode ocorrer nessa variagao; essa
manifestacdo ocorre frequentemente no cenario de malignidade he-
matolégica. Sua relagdo com leucemia linfocitica crénica é rara, foi
achado apenas um artigo no Pubmed. Concluséo: Apesar da raridade, é
necessario que se suspeite dessa sindrome, dada as variagdes nas apre-
sentagoes e principalmente para um manejo correto do paciente.

286 TRICOLEUCEMIA COM ACOMETIMENTO OSSEO
ISOLADO: UMA SERIE DE CASOS

Mendes RFP, Ferreira AM, Fonséca ARBM, Serpa MG, Novis YAS
Hospital Sirio-Libanés, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: A tricoleucemia é uma doenca de curso indolente causada
por linfécitos B maduros com projecdes citoplasmaticas e imunofené-
tipo distinto que infiltra sangue periférico, medula 6ssea e bago. As ma-
nifestagdes clinicas mais comuns sao esplenomegalia e pancitopenia,
além de monocitopenia caracteristica. Objetivo: Relatar dois casos de
tricoleucemia com acometimento predominantemente 6sseo, sem al-
teracoes de hemograma ou esplenomegalia, uma situagdo rara e de
dificil diagnéstico. Relato de caso 1: Paciente masculino, 43 anos, sem
comorbidades, iniciou quadro de proptose ocular a direita em
maio/2018, com pioria progressiva ao longo de 5 meses. A ressonancia
magnética mostrou lesdo craniana expansiva e infiltrativa, envolvia
compartimento mastigatério, 6rbita e fossa média a direita, de 7,0 x 4,5
x 5,0 cm. O PET-CT revelou a mesma lesdo expansiva intracraniana
centrada na porcao anterior da fossa média a direita (SUVmax: 13,5),
além de multiplas lesbes dsseas esparsas nos Umeros, arcos costais,
processo epinhoso de T11, iliacos bilaterais e fémures bilaterais, desta-
cou-se lesao maior na cabega femoral esquerda (SUVmax: 12,7). Foi
feita bidpsia da lesdo em base do cranio, com imuno-histoquimica
(CD20+/PAXS5+/CD45+/Anexina A1+/DBA44+/Ki-67+ 2%) e imunofenoti-
pagem (CD19+/CD20+/FMC7+/1gG+/Lambda+/CD10+/CD103+/CD123+/
CD11c+/CD25+) compativeis com apresentagdo tumoral de tricoleuce-
mia. A pesquisa da mutacdo BRAF V60OE foi positiva no material da
biépsia. A imunofenotipagem de medula éssea revelou 0,03% de linfé-
citos B clonais com imunofenétipo tipico de tricoleucemia. O paciente
foi tratado com cladribina e rituximabe. O PET-CT apbés término do tra-
tamento mostrou resposta metabdlica completa. Relato de caso 2:
Paciente feminina, 59 anos, com antecedente de hipertensao e hipoti-
reoidismo, fez tomografia de térax em maio/2019 com achado inciden-
tal de formacoes nodulares paravertebrais bilaterais adjacentes ao cor-
po vertebral de T3, mediam cerca de 2,2 cm a direita e 3,5 cm a
esquerda. A ressonancia de coluna vertebral revelou lesdes 6sseas séli-
das, infiltrativas e com realce pelo meio de contraste, esparsas pelos
corpos vertebrais (T3, T8, T12, L1, L2, L4, L5 e S1), a maior de aspecto
insuflativo envolvia todo o corpo vertebral de T3, com extensdo aos pe-
diculos e componente de partes moles laterais, maior a esquerda. O
PET-CT confirmou os mesmos achados em coluna vertebral e mostrou
uma lesdo adicional na asa do iliaco direito (SUVmax 9,9), que foi biop-
siada. O anatomopatologico mostrou proliferagao de células linfoides
pequenas, algumas de aspecto plasmocitoide, e a imuno-histoquimica
foi consistente com diagnéstico de tricoleucemia (CD20+/CD10+/
PAX5+/DBA44+/Anexina Al inconclusivo/CD25+/Ki-67 25%). Foi indica-
da radioterapia 20-24 Gy direcionada para a lesgo infiltrativa em T3,
seguida de tratamento sistémico com cladribina. Discusséo e conclu-
sdo: A apresentagao de tricoleucemia com envolvimento 6sseo exclusi-
vo é incomum e pode se manifestar de forma heterogénea. O diagnosti-
co pode ser facilitado com um painel de imuno-histoquimica amplo e o
auxilio da imunofenotipagem, além da pesquisa de mutacao do gene
BRAF quando disponivel. O tratamento é controverso na literatura de-
vido a escassez de casos descritos, pode incluir radioterapia, cladribina
e interferon-alfa. Esta série de casos demonstra a ocorréncia em nosso
meio de uma apresentacao atipica de uma doenca hematolégica rara.

287 TRICOLEUCEMIA VARIANTE - RELATO DE CASO
Scarpato BL, Castanhel APS, Franzon CMR, Lopes ACW, Wagner AOM
Laboratério Médico Santa Luzia, Floriandpolis, SC, Brasil

Introducdo: A tricoleucemia é uma doenca linfoproliferativa de célu-
las B maduras que afeta predominantemente homens de meia-idade.

A forma variante se assemelha a forma cléssica, mas exibe variacoes
citolégicas e hematoldgicas como leucocitose, presenga de mondcitos,
células com nucléolo proeminente, ntcleo blastico ou convoluto e um
imunofenétipo com auséncia de CD25 e CD123, corresponde a 10%
das tricoleucemias. Objetivo: Relatar um caso clinico de uma trico-
leucemia variante. Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 58
anos, fez exames laboratoriais para investigacao de gota, cansaco e
esplenomegalia. O resultado automatizado do hemograma mostrou
os seguintes resultados: Hb 13,7 g/dL (13,3 a 16,7), leucécitos 96.520/
mm? (3.700 a 9.500) e plaquetas 181.000/mm? (150.000 a 450.000). A
anéalise do esfregaco de sangue periférico apresentou predominio de
células linfomononucleares de médio tamanho, com citoplasma leve-
mente basofilico, com multiplas projecdes, ntcleo oval com cromati-
na moderadamente condensada e nucléolos evidentes em algumas
dessas células. A analise imunofenotipica de sangue periférico reve-
lou a presenca de 89% de linfécitos B, CD19+ maduros, CD45+ mono-
clonais lambda+. A analise morfolégica associada ao fenétipo
CD20++, CD11c+, CD200+, LAIR-1++, a expressao parcial de CD103 e
negativa de CD25 e CD123 sugerem tricoleucemia variante.
Discussdo: A tricoleucemia variante apresenta maior linfocitose e
menos citopenias do que a forma classica, como pode ser observado
no caso descrito. As células linfoides anormais circulantes tém uma
morfologia intermediéria entre pré-linfécitos e hairy cell. Pacientes
com a forma variante podem apresentar quadro clinico agressivo, me-
nor sobrevida e pouco ou nenhuma resposta a terapia usada na forma
cléassica. Conforme a nova classificagdo da WHO, deve ser feito o diag-
néstico diferencial entre linfoma esplénico de células B/leucemia, in-
classificavel, ja que tem curso clinico e tratamento distintos. No caso
descrito, a forte expressdao de CD11c e LAIR-1, associada com a ausén-
cia da expressao de CD25 e a monocitose, sugere um quadro de trico-
leucemia variante. Conclusao: No caso descrito, nota-se a importan-
cia da anéalise do esfregaco do sangue periférico, com a observacédo e
descricdo detalhada da morfologia celular em conjunto com a anélise
imunofenotipica para o diagnoéstico diferencial dessa nova categoria
de neoplasia hematologica.

LEUCEMIAS AGUDAS

288 A EXPRESSAO DE MN1 E UM MARCADOR PROGNOSTICO
INDEPENDENTE EM LMA COM MUTAGAO EM FLT3 E ESTA
ENVOLVIDA NA RESISTENCIA AOS INIBIDORES DE FLT3

Simdes LAA?, Pereira-Martins DA®, Coelho-Silva JL?, Weinhuser I?,
Thomé CR?, Traina F?, Heuser M?, Ganser AP, Lucena-Aratijo AR,
Rego EM*

2 Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Hannover Medical School, Hannover, Alemanha
¢ Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Introdugdo: O gene meningioma 1 (MN1) foi descrito como um mar-
cador prognéstico para pacientes de LMA com cariétipo normal. A
alta expressdo foi associada a resisténcia ao 4cido retindico e tam-
bém se mostrou necessaria para transformar progenitores mieloides
comuns em dependentes do complexo de proteinas HOX tipo MEIS1/
AbdB. No entanto, nao se sabe qual a relevancia da copresenca da
hiperexpressao do gene MN1 em pacientes de LMA com mutagdo nos
genes FLT3 e quais os efeitos funcionais do MN1 na biologia de blas-
tos leucémicos portadores de mutagoes FLT3. Objetivos: Investigar o
impacto da expressdo de MN1 no prognéstico de pacientes de LMA
por meio de multiplas plataformas de transcriptomas e dados de
LMA. Transduzir linhagens de LMA para avaliar o impacto de MN1 na
sobrevivéncia celular e diferenciacdo. Métodos: Trés séries de LMA
(1:GSE6891, 240 pacientes, 2: TCGA, 113 pacientes e 3: BeatAML, 139
pacientes) foram usadas. Todos os pacientes apresentaram distribui-
cdo de género semelhante, acima de 18 anos, e foram tratados pelo
esquema 3+7. Todos os genes do RNAseq (TCGA) foram pré-classifi-
cados de acordo com sua expressao diferencial, compararam-se neo-
plasias com alta e baixa expressdo de MN1, usou-se sua taxa de ex-
pressdo mediana como ponto de corte. O GSEA foi feito com os
bancos de dados Reactome, KEGG e Hallmarks. Adicionalmente,
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transduzimos linhagens de células de LMA com o gene MN1 e o con-
trole. Para essas células, as taxas de clonogenicidade e proliferacéo
foram avaliadas para identificar quais linhagens celulares se apre-
sentaram sensiveis ao MN1. A apoptose induzida por droga foi avalia-
da nas linhagens FLT3-ITD* (MOLM13/MV411) quando tratadas com
PKC e AC220 pelos periodos de 24, 48 e 72h. A apoptose foi posterior-
mente confirmada por meio da detecgdo da clivagem da Caspase-3/
PARP. A diferenciacdo mieloide em resposta ao tratamento com PMA
(100 ng/mL) foi determinada por marcadores na superficie celular.
Resultados: Nas trés séries de LMA, elevados niveis de MN1 foram
associados com a baixa detecg¢do das mutagdes em FLT3 (p < 0,01). As
caracteristicas basais foram similares entre pacientes com baixa e
alta expressdo de MN1 em todas as coortes. A taxa média de 5 anos
de sobrevida global foi de 33%, 29% e 41% no GSE6891, TCGA e
BeatAML, respectivamente. Analises multivariadas mostraram que
os pacientes com mutacdo FLT3 que expressaram altos niveis de MN1
apresentaram um aumento nas taxas de OS nas coortes GSE6891
(50%), TCGA (50%) e BeatAML (71%) em comparacao com pacientes
com baixos niveis de MN1 (p < 0,05). Adicionalmente, o GSEA indicou
que a expressao de MN1 esta associada a processos bioldgicos, como
apoptose, sinalizagdo STAS e respostas do interferon. Nas linhagens
de LMA, a hiperexpressdo de MN1 induziu a redugdo do crescimento,
formacao de colénias (basal e com o tratamento com PKC/AC220) e
aumentou a apoptose induzida por droga nas células FLT3-ITD" (p <
0,01). Por meio da analise de regressao nao linear, a ICgp para PKCe
AC220 foi significativamente mais baixa para células que expressa-
vam MN1 (PKC: 8,4 e 4,9 nM; AC220: 0,69 e 0,17 nM para MV411l e
MOLM13, respectivamente) em comparagao com o controle (PKC:
13,3 e 8,5 nM; AC220: 0,62 e 0,38 nM, respectivamente). Conclusdo:
Nossos resultados demonstraram que a superexpressao de MN1 di-
minuiu a viabilidade e proliferacéo celular em células FLT3-ITD" e
diminuiu a resisténcia a inibidores de FLT3.
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Objectives: It is well-accepted that Acute Myeloid Leukaemia (AML)
outcomes are inferior when comparing developing with developed
countries. Nonetheless, few studies have compared the results from
nations with different economic profiles; these data often come from
indirect historical comparison, yet with a trend for developed
countries data arising from clinical trials. This study aims to analyse
three different cohorts, two from Brazil and another from the United
Kingdom, all coming from a public healthcare system setting and to
compare their outcomes. Methods: Baseline characteristics,
cytogenetics and treatment data were reviewed in two cohorts from
Sdo Paulo (FMUSP, n = 167 and FMRP, n = 157), and one from Oxford
(OUH, n = 157). Patients, disease, and treatment-related factors were
compared, and the statistical differences were adjusted using a
multivariate model for overall survival (OS). Patient risk assessed as
per the Medical Research Council (MRC) cytogenetic classification as
favourable risk (FR), intermediate risk (IR), and adverse risk (AR). The
induction therapy was coded as anthracycline-based (mainly “7+3”) or
others, and the consolidation as Hematopoietic Stem-Cell
Transplantation (HSCT) or chemotherapy. Overall survival (OS) and
Disease-Free Survival (DFS) were estimated using the KM method.

Death phase was stated as early-death (ED) for death before
remission, disease progression (DP), and therapy-related mortality
(TRM) for death without relapse in remission. The review boards of
the participating centres approved the study. Results: Median age was
higher in OUH cohort (51.4 [OUH], 46.7 [FMUSP], and 43 [FMRP] years,
p <.001), which also had more secondary AML cases (12%, 7%, and
1.5%, p <.001). Also, OUH had a tendency to possess more MRC IR and
AR patients with 90% versus 84% and 76% (p = .06). The median
follow-up was 70.5, 72.3 and 44.4 months. The median OS was 56.4,
12.4, and 12.5 months, and the 5-year OS were 49.7%, 29.6%, and
29.7% for OUH, FMUSP and FMRP, respectively. The median DFS was
95.6, 13.7, and 25.3 months, and the 5-year DFS were 50.3%, 37.7%,
and 42.4%. A significant bigger proportion of patients underwent a
more intensive induction therapy than anthracycline-based in OUH
25.5% vs 15.5%, and 3.5% (p <.001), and achieved complete remission
(CR) in 94%, against 77% and 62%, again for FMUSP and FMRP,
respectively (p < .001). Among OUH patients, 60.5% proceeded to
HSCT in first CR, whereas 19.5% and 18% of patients in FMUSP and
FMRP (p < .001). The multivariate model found age (> 45 years), HR
1.77; MRC IR, HR 1.72 and AR, HR 2.61; WBC (< 1.5 or > 30 x 10e3/ul),
HR 1.42; and HSCT in CR1, HR 0.34 but not the centre as associated
with OS. As for death phase, OUH had the lowest ED rate (10% vs 30%
and 40%) and the highest TRM 38% (11% and 23% for FMUSP and
FMRP) (p < .001). Discussion: In spite of the retrospective design and
the lack of variables that could be used to adjust, this study shows
that despite OUH having older patients and potentially worse cases in
terms of biological risk, their results are superior, which might be
attributed to a more intensive treatment and the high percentage of
HSCT in first CR. Also, a high rate of early deaths certainly impacted
negatively on the outcomes of Brazilian patients. Conclusion:
Investments in healthcare quality and in enhancing the HSCT
availability will definitely improve the outcome of AML in our country.

290 A MUTAGAO ESPONTANEA IRS1 S57X EM HOMOZIGOSE
RESULTA EM NOCAUTE DE IRS1, ALTA LETALIDADE
EMBRIONARIA E LIMITA ESTUDOS DA HEMATOPOESE EM
MODELO MURINO
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Introducao: A regulacéo do processo hematopoético depende, entre
outros fatores, da agcdo de proteinas adaptadoras citoplasmaticas,
como os substratos de receptores de insulina (IRS), inicialmente ca-
racterizados na sinalizagdo da insulina. O substrato do receptor de
insulina 1 (IRS1) encontra-se diferencialmente expresso em neopla-
sias hematoldgicas, sugere sua participacdo na hematopoese, na
transformacdo neoplésica e no desenvolvimento de leucemias agu-
das. O uso de um modelo murino nocaute Irs1 representa uma ferra-
menta para a identificagdo do papel desse gene na hematopoese.
Objetivo: Avaliar o efeito do nocaute de Irs1 sobre os aspectos hema-
tolégicos em modelo murino. Material e métodos: O camundongo
B6.12952-Irs15™ (The Jackson Laboratory) carrega uma mutagao sem
sentido espontanea em serina 57, que, em homozigose, produz um
animal nocaute para Irs1, caracterizado por baixo peso. Para obtencéo
dos homozigotos foram feitos cruzamentos entre heterozigotos esta-
belecidos no background genético C57BL/6J; a genotipagem foi feita por
sequenciamento Sanger. O peso e os pardmetros hematolégicos fo-
ram avaliados mensalmente. Para anélise estatistica foi empregado o
teste two-way Anova com poés-teste Bonferroni. Resultados e discus-
sdo: Apo6s 28 cruzamentos, 101 heterozigotos, 46 selvagens e um ca-
mundongo homozigoto foram obtidos, com uma média de 4,9 (+ 1,6)
nascidos vivos por fémea. Entre os animais selvagens (n = 7 fémeas; 4
machos) e heterozigotos (n = 7 fémeas; 12 machos) de ambos os sexos,
néo houve diferencga significativa quanto ao peso e os parametros he-
matoldgicos do sangue periférico, inclusive plaquetas, hematdcrito,
hemoglobina, leucécitos totais e contagem diferencial, em todas as
idades avaliadas (todos p > 0,05). A dificuldade na obtencdo do animal
nocaute homozigoto inviabiliza a geragdo do nimero amostral neces-
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sario para inclusdo desse genétipo na analise estatistica. Conclusdo:
Em heterozigose, a mutagéo Irs1°’* ndo modulou parametros
hematoldgicos e peso. Alta letalidade também foi descrita em modelo
nocaute para SerpinB2 (C57BL/6]), que adquiriu a mutagdo espontanea
Irs15°7% (Westrick et al., 2010), de forma que pode estar relacionada a
interacdo da mutacgdo espontanea com o background genético.
Experimentos adicionais serdo feitos para determinar se a dificuldade
de obtencdo de homozigotos se d4 exclusivamente por morte embrio-
néria ou se ha contribuicdo de falha de implantagao.
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Introdugao: As mutagdes em FLT3 sdo identificadas em aproximada-
mente 30% dos pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) e estdo
comumente associadas a desfechos clinicos desfavoraveis. A via de
sinalizacdo do fator de crescimento semelhante a insulina 1/substra-
tos do receptor de insulina (IGF1R/IRS) foi previamente implicada
com o fendtipo maligno em neoplasias mieloides. Entretanto, sua par-
ticipacdo no impacto clinico na LMA FLT3%UT bem como seu poten-
cial terapéutico, ainda néo foi investigadoa. Material e métodos:
Dados clinicos e moleculares de pacientes com LMA foram obtidos de
bancos de dados publicos (GSE6891; n = 406/TCGA; n = 173). A andlise
de sobrevida de pacientes FLT3"YT foi feita segundo a expresséo géni-
ca de IGF1R, IGF2R, IRS1 e IRS2 através do método de Kaplan-Meier. As
linhagens celulares MOLM13 e MV4;11 (FLT3"UT) foram usadas nos
ensaios de viabilidade (MTT), apoptose (anexina V/PI), proliferacao
(CFSE) e expressao/ativagao proteica (Western blot). Testes de Anova ou
Mann-Whitney foram usados. Resultados e discussdo: A expressao
de IGF1R, INSR, IGF1, IGF2, IRS1 e IRS2 foram reduzidas em pacientes
FLT3"YT quando comparados aos selvagens (p < 0,05). Alta express&o
de IGF1R (sobrevida livre doencga [SLD] tempo mediano [TM]: baixa
expressdo 34,2 meses us. alta expressao 10,5 meses, p = 0,03; sobrevi-
da global [SG]: 23,6 us. 8,9, p = 0,003), bem como baixa expressao de
IRS2 (SLD: 8,8 vs. 28,2, p = 0,05; SG: 8,3 vs. 17,2, p = 0,001), foram asso-
ciados a SLD e SG inferiores. Na coorte do TCGA, a alta expressao de
IGF1R predisse SLD inferior (20,6 vs. 7,3, p = 0,03). Ambos os inibidores
linsitinibe (IGF1R/IR) e NT157 (IGF1R-IRS1/2) reduziram significativa-
mente a viabilidade celular em MOLM13 (IC50 para linsitinbe 24, 48 e
72 horas: 12,6,11,2 e 8,1 uM, e para NT157: 0,9, 0,8 e 0,7 uM) e MV4;11
(linsinitinbe: 24, 48 e 72 horas: 14,9, 11,2 e 9,5 pM, e para NT157: 1,2,
1,4 e 1,0 pM). Linsitinbe (> 5 pM) e NT157 (> 0,5 pM) induziram apop-
tose de maneira dose-dependente em ambas as linhagens (p < 0,05),
mas nao demonstraram efeito aditivo aos inibidores de FLT3 midos-
taurin e quizartinibe, o que sugere que os inibidores devem atuar em
processos celulares similares. Linsitinibe (> 2,5 pM) e NT157 (> 0,5 uM)
significativamente reduziram a proliferacgao celular de maneira dose-
-dependente. Linsitinibe e NT157 inibiram a ativacao de IGF1R e
IRS1/2, bem como suas vias de sinalizacdo relacionadas através da
reducédo da ativagdo/expressdo de FLT3 (Y591), AKT (S473), mTOR
(S2448) e STATS (Y694). Linsitinibe atuou como droga citostatica atra-
vés da indugdo de autofagia pela inibicdo de mTORC1 e ativacdo de
mTORC2, bem como degradagdo de p62 e conversdo de LC3I em LC3II.
Enquanto NT157 apresentou proeminente efeito citotéxico demons-
trado por maior clivagem de Caspase 3 e Parp-1 e redugao da expres-
sdo de BCL-XL, em um processo que ativa a via p-JNK/SAPK e P38
MAPK. Através de protedmica exploratéria, pretendemos identificar
novos processos moleculares regulados pela inibicdo farmacolégica

de IGF1R-IRS. O tratamento com midostaurin (> 2,5 nM) e quizartinibe
(>0,5nM) aboliu a ativagao de IGF1R e IRS1/2 e induziu autofagia nas
linhagens testadas. Conclusdo: A expressao génica de componentes
da via IGF1R-IRS1/2 é desregulada e prediz prognéstico em LMA asso-
ciadas a mutagdo FLT3 e sua inibigao surge como potencial terapia
alvo para esses pacientes de prognéstico desfavoravel.
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Background: Acute myeloid leukemia (AML) is a hematological
malignancy characterized by abnormal proliferation and impaired
differentiation of myeloid cells. Hemopoietic cells present
immunophenotypic markers; however, leukemic cells often display
unusual expression called aberrant phenotypes. Aberrant
phenotypes have been reported as adverse prognostic factors in AML,
and they have been associated to decreased survival.
Immunophenotypic analysis by multiparametric flow cytometry is
widely used in AML diagnosis, and allows the detection of aberrant
phenotypes. Therefore, the aim of this meta-analysis was to evaluate
the influence of aberrant phenotype expression in prognosis and
survival of patients with AML. Methods: Following the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
guidelines, a systematic review of PubMed, Scopus, Science Direct,
Web of Science and Cochrane Library was carried out through 1998
to 2016. The search consisted in a range of terms: aberrant
phenotypes; aberrant immunophenotypes; aberrant expression;
aberrant marker; prognosis; survival rate; survival analysis;
Leukemia, Myeloid, Acute; and acute leukemia. Two reviewers
independently evaluated titles, abstracts, and full texts by applying
the inclusion criteria. The final inclusion of articles into our
systematic review was based on agreement between both reviewers.
We performed a meta-analysis of the relative risks related to the
probability of survival at 28 months by elaborating a contingency
table to analyze every connection and to calculate the relative risks.
The heterogeneity of the meta-analysis was assessed using the
Cochran Q and Higgins I? tests. The funnel graph was used to assess
potential publication bias related to survival. Results: Four studies
were analyzed regarding the presence of aberrant CD56 phenotype
expression in patients with AML and its influence in survival. CD56
was the only aberrant phenotype in which survival analysis was
performed in different studies, making possible to group them into
this statistical approach. Survival analysis showed great homogeneity
with significant Cochran Q test (Q [df = 1] = 0.8888, p value = 0.8281),
and the Higgins I? test showed a result of 0.00%. The fixed effects
model was used. The meta-analysis presented a meta-analytic
estimate of significant risk of 0.76 (95% CI: 0.62 to 0.92). The funnel
graph used to evaluate publication bias did not show asymmetries.
Discussion: Meta-analysis showed that CD56 aberrant expression
was implicated with unfavorable outcomes in AML patients, leading
to a decreased overall survival, becoming CD56 a poor prognostic
marker. Data showed that even when CD56 was expressed in
association with t(8;21), a favorable chromosome abnormality that
usually confers good prognosis, patients still demonstrated low
survival rates. This study enabled to conclude that aberrant
expression of CD56 has influence on AML prognosis and survival
when associated with other prognostic factors such as age, increased
WBC count, AML subtype and chromosome abnormalities.
Conclusions: This study demonstrated that aberrant phenotypes
have a negative influence on prognosis and survival of patients with
AML. The meta-analytical measurement reaffirmed aberrant
expression of CD56 as a poor prognostic marker with unfavorable
outcomes, and it is implicated in decreased overall survival in AML
patients.
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Acetyl-CoA is a central metabolic intermediate that acts as an
alternative source of energy, sustains lipid synthesis, and participates in
the epigenetic regulation of several cancers under hypoxic conditions.
The acetyl-CoA synthesis is mediated by the enzymes acetyl-CoA
synthetase 1 (ACSS1) and 2 (ACSS2), which respectively provide energy
from acetate by mitochondrial and cytosolic metabolism. Of note, both
enzymes have been previously proven to sustain the growth of hypoxic
tumor cells; however, their roles were not previously assessed in acute
myeloid leukemia (AML). The measurement of the local O, tension
inside the normal bone marrow (BM) of live mice demonstrated that it
varies from 17.7 mmHg (2.4%) in the vessels to 9.9 mmHg (1.3%) outside
the vessels, supporting the idea of BM as a hypoxic niche. Thus,
considering that the BM microenvironment may provide protective
support to the development of leukemic cells, our work aimed to
analyze the prognostic impact of ACSS1 and ACSS2 expressions in 119
AML patients utilizing The Cancer Atlas Genome (TCGA) database. In
addition, we evaluate the effect of ACSS?2 inhibition in seven AML cell
lines regarding the resistance to apoptosis in hypoxia when they were
monocultured or co-cultured with stromal cells. The high ACSS2
expression was significantly associated with reduced 5-y overall
survival in the AML TCGA cohort (58% vs 42%; p < .01), whereas the
opposite occurred in patients with high ACCS1 expression (45.4% vs
54.6%; p < .05). The multivariate analysis included age, gender and
leukocyte count, and confirmed the independent prognostic value of
both genes (ACSS1: HR = 0.56 [0.35-0.91]; ACSS2: HR = 1.79 [1.1-2.93]).
Then, we screened NB4, NB4R2, MOLM13, MV411, OCIAML3, THP1 and
Kasumil AML cell lines that were treated with increasing doses of
ACSS2 inhibitor (1-20pM; Selleck Chemicals, Houston, TX), under hypoxic
conditions (5% O,, 94% N,, 5% CO,) or incubated with the hypoxia-
mimicking agent cobalt chloride (CoCl,; 25 pM), and compared with
normoxic controls. In order to induce additional metabolic stress, the
effects of serum depletion from 10-1% were also analyzed in the
MOLM13 and MV411 cells. Our results demonstrate that the inhibition
of ACCS2 (24h) sensitizes the NB4 (effect dose 50 - ED50 = 3.2 pM),
NB4R2 (ED50 = 3.1 pM) and MV411 (ED50 = 1.0 uM) cells to apoptosis in
a dose-dependent manner under hypoxia (all; p < .05), whereas
MOLM13, OCIAML3, THP1 and Kasumil were resistant. We then tested
the effect of ACSS2 inhibitor in the sensitive cell lines NB4 and MV411
when co-cultured with HS5 stromal cells under the same cell culture
conditions and they became apoptotically-resistant in hypoxia (%: 16.7
vs 8 for NB4; 45.7 vs 6.7 for MV411) or normoxia (24.1 vs 11 for NB4; 38.7
vs 13.4 for MV411). Furthermore, the incubation of NB4R2 and MOLM13
with CoCl, (24h) showed that the expression of ACSS2 positively
correlates with HIF1-a (hypoxia-inducible factor 1 alpha), albeit the
followed treatment with ACSS2 inhibitor with or without serum
depletion did not alter the resistance to apoptosis in the MOLM13 and
MV411 cells. Altogether, our results indicate that distinct acetate
metabolic pathways differentially determine the clinical prognosis of
AML patients and that ACSS2 is involved in the cell survival of AML,
especially in the PMLRARa and FIt3ITD positive cells, suggesting its
potential as a therapeutic target under hypoxic stress.

294 ACUTE PROMYELOCYTIC LEUKEMIA - EVALUATION OF
DIAGNOSTIC TESTS FROM 2000 TO 2018, IN A PUBLIC
HOSPITAL
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Introduction: Acute Promyelocytic Leukemia (APL) is caused by t(15;17)
(q24;921) translocation, whose product is the oncoprotein PML-RAR a.
The leukemic promyelocytes’ morphology is usually characteristic,

with presence of faggot cells and coarse cytoplasmic granulations; im-
munophenotype is characteristic in most cases. However, definitive
laboratory diagnosis should be made by detection of t(15;17) or PML-
RAR a fusion protein. Objective: To compare the cytomorphology, flow
cytometry immunophenotype and conventional cytogenetic of bone
marrow samples from patients with Acute Promyelocytic Leukemia
treated at CHC-UFPR; to describe the possible discrepancies between
all methodologies. Method: Retrospective analysis of APL cases treated
at CHC-UFPR between January 2000 and July 2018. Results: Eighty-
eight patients, 42M/46F, median age 34 years, 42.1% of them with a high
prognostic risk. Flow cytometry was performed in 83 cases (94.3%).
Karyotype was performed in 79 cases (89.7% of the sample), but t(15;17)
was confirmed in only 53 cases (60.2%). There were 28 patients with a
non-conclusive karyotype. Only 45 patients (51.1%) had concordant di-
agnosis among the three technical exams (morphology, flow cytometry
and conventional cytogenetic). The search for the PML-RAR a transcript
by molecular biology was performed by IC-APL study since December
2005 in 35 patients (39.8%), all of which were positive. In regard to the
26 patients with non-conclusive karyotype, 14 (53.8% of the ones test-
ed, 15.9% of total cases) had confirmation of the presence of the PML-
RAR a transcript by molecular analysis. As expected, the specificity of
classic cytogenetic was 100% in the morphologic suspected cases, but
the sensibility was 67% (53 true positive and 26 false negative cases)
when the not-realized cases were considered. Overall survival was 67%
in 4.8 years, with 29 deaths. Final considerations: Genetic confirmation
was possible in 76.1% of samples, being 60.2% by conventional karyo-
type and 15.9% by molecular biology. A disagreement between all
methodologies was observed, as well as a low sensibility of convention-
al karyotype, demonstrating the importance of performing molecular
techniques for diagnostic confirmation.

295 ANALISE DO PERFIL DE PACIENTES ACOMPANHADOS
POR SERVIGCO DE CUIDADOS PALIATIVOS (CP) EM HOSPITAL
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Introducéo: Pacientes com doengas hematoldgicas, tanto adultos
quanto criangas, sdo raramente encaminhados ao servico de cuidado
paliativo (CP), a despeito da grande evidéncia de sua necessidade. A
implantagao de uma comissao de CP em um hospital referéncia no cui-
dado de doengas hematolégicas tem como desafio tornar evidente os
beneficios da interdisciplinaridade no cuidado dessa populacéo, atra-
vés da prevencdo e alivio do sofrimento, do auxilio no manejo e trata-
mento da dor e de outros sintomas fisicos, na atencdo as necessidades
psicossociais e espirituais, além da assisténcia em decisdes médicas
complexas com o objetivo de maximizar a qualidade de vida do pacien-
te e sua familia. Objetivo: Apresentar o perfil de pacientes encaminha-
dos a comissdo de cuidados paliativos (CCP) do HEMORIO nos dois anos
de sua atuagao. Métodos: Anélise retrospectiva de banco de dados e
prontuarios, feita entre margo/2017 (inicio da atuagdo da CCP) e
maio/2019, de pacientes adultos e pediatricos, internados, encaminha-
dos a CCP, através de interconsulta hospitalar. A comissdo é composta
por um clinico e dois pediatras, um enfermeiro, um técnico de enfer-
magem, um psicélogo e um assistente social (nenhum com carga hora-
ria exclusiva para CP). Resultados: Durante os dois anos de atuacdo da
CCP, 36 pacientes (32 adultos e 4 criancas/adolescentes) foram atendi-
dos, entre os quais 57% do sexo masculino, com média de 55 anos. A
Palliative Perfomance Scale (PPS) no primeiro atendimento foi em média
de 40% e nos atendimentos pediatricos Lansky em média de 60%; 100%
apresentavam sintomas a serem paliados e, 86% j& nao tinham mais
proposta de tratamento curativo. O diagnéstico priméario mais preva-
lente foi leucemia mieloide aguda, com 34%. Cerca de 44% dos pacien-
tes foram incluidos no atendimento até 7 dias antes do 6bito e 6% fo-
ram atendidos por > 120 dias. Apenas 20% desses pacientes
encontram-se em seguimento. Nao houve recusa de atendimento pela
CCP. Conclusao: Pelos resultados apresentados, é notério que pacientes
com doengas hematoldgicas sao tardiamente encaminhados ao servigo
de CP, 0 que aumenta o sofrimento em todas as suas dimensoes.
Contribuicdo para os cuidados paliativos: a implantagdo de uma CCP
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em hematologia é desafio positivo, principalmente pela atuagao multi-
disciplinar na dor total, podendo propiciar um desfecho menos doloro-
so para paciente e familia.

296 ANTICORPOS ANTINEUTROFILOS EM PACIENTES
PEDIATRICOS COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA B: PERFIL
AO DIAGNOSTICO E EVOLUGAO AO LONGO DA FASE DE
INDUGAO DA QUIMIOTERAPIA

Bessani MP*"<, Scandolara TB™4, Silva JF2P<, Alves FM®P<,
Oliveira ST*<, Vasselai MEF®P<, Garbim MR?®P, Trigo FC®, Panis cbe

2 Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE), Cascavel, PR,
Brasil

b Laboratério de Biologia de Tumores, Universidade Estadual do Oeste do
Parand (UNIOESTE), Francisco Beltrdo, PR, Brasil

¢ Liga Académica de Oncologia Clinica e Cirtirgica e de Hematologia,
Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE), Francisco Beltrdo,
PR, Brasil

4 Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Instituto do Cdncer de Londrina, Londrina, PR, Brasil

Objetivos: Analisar os niveis circulantes de anticorpos antineutréfilos
(p-ANCA) circulantes em pacientes com leucemia linfocitica aguda pe-
diatrica B (LLA-B) ao diagndstico (DO) e ao longo da fase de indugéo do
tratamento quimioterapico (D8, D15, D22 e D29). Material e métodos:
Recrutamento de 17 pacientes atendidos em um hospital de referéncia
do SUS para tratamento de LLA-B, num intervalo de 2 anos. A quantifi-
cagao dos niveis circulantes de p-ANCA nas amostras de plasma foi
feita por enzimaimunoensaio e expressa em U/mL. Usou-se como con-
trole um grupo de pacientes pediatricos fora de tratamento (n = 4). Os
dados foram comparados no programa estatistico GraphPad Prism 7.0
e considerou-se significante p < 0,05. Resultados: A média dos pacien-
tes foi de 6,7 anos, com leucometria média ao diagnéstico superior a
40.000 leucédcitos/mm? Apenas 2 pacientes apresentaram positividade
para invasao do sistema nervoso central ao diagnéstico. Altos niveis de
p-ANCA foram encontrados diferencialmente expressos nos pacientes
do grupo DO em relacdo ao grupo controle (25,83 + 6,04 U/L para DO e
4,68 + 1,72 U/L para o grupo controle, p = 0,05). O mesmo perfil foi ob-
servado na comparagao entre o grupo controle e os pacientes do grupo
D29 (14,16 + 2,42 U/L para o grupo D29, p = 0,03). Entre os demais gru-
pos, ndo houve diferenga significativa (p > 0,05). Discussédo: Os p-ANCA
sdo anticorpos produzidos contra a mieloperoxidase presente nos gra-
nulos azurofilicos dos neutrdfilos. Essa enzima participa ativamente do
sistema imune inato, e libera subprodutos oxidativos, como o acido hi-
pocloroso (HOCI), e estéd intimamente relacionada a formagéo das
NETs, armadilhas produzidas pelos neutréfilos. Embora pouco se co-
nheca sobre o papel das NETs fora do processo infeccioso, estudos indi-
cam que essas estruturas teriam um papel importante para conter a
disseminacao de células neoplésicas. Assim, a producdo de p-ANCAs
em LLA-B sugere que possam ser um mecanismo desencadeado pelo
tumor, estimula a produgao desses anticorpos antineutroéfilos, para
conter seu efeito antitumoral. Conclusdo: Os achados mostram que
existe a producdo de anticorpos antineutréfilos em pacientes com
LLA-B e sugerem que os niveis de p-ANCA sdo progressivamente au-
mentados durante a fase inicial do tratamento da LLA-B.

297 ARTEMETHER INDUCES APOPTOSIS VIA NOXA AND G1
CELL CYCLE ARREST IN LEUKEMIC CELLS

Mancuso RI, Castillo AC, Saad STO

Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro), Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

Background: Artemisina annua L. has been used for over 2,000 years in
traditional Chinese medicine as an antipyretic. The active principle
extracted from this plant, artemisinin (ARS), is routinely used in the
treatment of malaria worldwide. Artemether (ARM), a liposoluble
derivative of the well-known anti-malaria drug ARS, has shown
potential therapeutic effects against tumors in vitro and in vivo. ARM is
a sesquiterpene lactone compound containing an endoperoxide moiety.
Acute myeloid leukemia (AML) is characterized by accumulation of
abnormally differentiated, undifferentiated, and highly proliferative
cells of the hematopoietic system in the bone marrow, blood and other
tissues. AML commonly affects older individuals unsuitable for
intensive chemotherapy. Prognosis of these elderly patients is very

poor, highlighting the need for alternative therapeutic approaches.
Aims: To evaluate the effects of artemether (ARM) in leukemic cells.
Materials and methods: The cell lines U937 and HL60 were cultured in
RPMI 1640 and IMDM medium, respectively, and supplemented with
10% (v/v) heat-inactivated fetal bovine serum and antibiotics. Cell
viability was determined by MTT assay. Apoptosis was evaluated using
annexin-V and propidium iodide (PI) staining. Autophagy was evaluated
by acridine orange. Intracellular O,-content was determined by
MitoSOX™ Red followed by flow cytometry (FACSCalibur™).
Quantification of several proteins of the apoptosis pathway and
proteins involved in cell cycle regulation was performed by Western
blot. Results: ARM inhibited proliferation of both cell lines in a dose-
and time-dependent manner when compared to cells treated with the
vehicle (DMSO). ARM significantly reduced cell viability at 20 uM and 1
pM after 24 hours and 48 hours of treatment with U937 line. ARM
treatment at 20 pM and 1 pM increased the apoptotic cell percentage (n
=4, p =0.0286, increase of 17.46% and 23.04%, respectively, after 24
hours and 15.08% and 26.8% after 48 hours). Also, ARM significantly
reduced cell viability in HL60 line at 50 uM and 25 pM after 24 hours,
and 48 hours after treatment. ARM induced apoptosis in HL60 cell line
at 50 pM and 25 pM (n = 4, p = 0.0286, increase of 29.95% and 24.38%,
respectively, after 24 hours and 38.1% and 27.67% after 48 hours).
Additionally, an increased protein expression level of Noxa was
observed in both cell lines. ARM-treated U937 and HL60 cells increased
acid vesicular organelle formation at 48 hours after treatment in
relation to control cells. Superoxide production was induced by ARM in
both cell lines after 16 hours of treatment with ARM. ARM treatment
resulted in an increased cell arrest in G /G phase in both cell lines,
accompanied by a pronounced decreasé in' the expression of CDK2,
CDKS®, cyclin A, and cyclin D proteins and increased p21 and p27
expression in U937 cell line. Conclusion: Our preliminary results
demonstrated that the artemisinin derivative, ARM, has anti-cancer
activity in leukemic cell lines. ARM probably acts through Noxa up-
regulation and consequent cell cycle arrest in G1. These pathways are
being evaluated for further understanding of the mechanisms
mediating the anti-leukemic effects of ARM.

298 ASPERGILOSE INVASIVA EM PORTADORA DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA - UM RELATO DE CASO

Moura MCN?, Silva ACV?, Moura HC?, Santos IMFD?, Lopes ACC?,
Aroucha AQSM?, Costa MFH?, Junior VRSP

2 Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), Recife,
PE, Brasil
Y Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Objetivo: Descrever caso de aspergilose pulmonar invasiva como
complicacao infecciosa na leucemia promielocitica aguda (LPA).
Material e métodos: Revisdo de prontuario médico. Relato do caso:
Paciente do sexo feminino, 40 anos, com evidéncia de pancitopenia
em rotina pré-operatéria para colelitiase: hemoglobina = 6,2 g/dL, leu-
cécitos = 57.400/mm? com 78% de blastos e plaquetas = 20.000/mm?.
Imunofenotipagem de sangue periférico mostrou acentuada leucoci-
tose com predominio de promielécitos. Expressdo dos antigenos
CD13,CD33,CD117, CD38 e CD64; associada a auséncia dos antigenos
HLA-DR e CD34, sugeria hipdtese de LPA, variante microgranular.
Iniciado protocolo de indugdo para prognéstico de alto risco com idar-
rubicina e 4cido transrretinoico (ATRA) seguida de primeira consoli-
dagdo. Durante aplasia medular, a paciente apresentou quadro de dor
toracica e dispneia progressivas; feita tomografla computadorizada
de térax, que exibiu nédulo com escavagao, com material com densi-
dade de partes moles, separado da parede por pequeno espaco aéreo,
media 1,5 x 1,4 cm, compativel com sinal do crescente aéreo, sugesti-
vo de infecgao pulmonar por aspergilose invasiva, a despeito de profi-
laxia primdria com fluconazol. Instituida terapia antifingica com
poliénico e posterior profilaxia secundaria com itraconazol para a
préxima consolidagdo. Houve reativagao da infecgdo fungica no peri-
odo de neutropenia apds a 22 consolidacédo, conduziu a novo trata-
mento antifingico. Simultaneamente a terceira consolidagao, optou-
se entao por terapia com voriconazol, no intuito de inibir atividade da
lesdo pulmonar residual. Paciente evoluiu sem sintomas respiratérios
e com remissdo completa da lesdo pulmonar ao exame de imagem.
Discussdo: Infec¢oes fungicas invasivas (IFIs) ocorrem entre 5%-40%
dos pacientes portadores de doengas hematolégicas malignas, sdo
mais comuns na leucemia mieloide aguda (LMA). Espécies de
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Aspergillus representam uma das maiores causas de mortalidade em
pacientes imunossuprimidos, tornam a profilaxia antifingica uma
importante estratégia nesse grupo. As evidéncias atuais apontam o
posaconazol como droga de melhor nivel de evidéncia na prevengao
IFIs e Unica comprovadamente relacionada a menor mortalidade; en-
tretanto, seu elevado custo torna seu uso inviavel em muitos servigos.
Recomenda-se ainda o uso de fluconazol ou itraconazol como opgoes
eficazes, com a ressalva de que o fluconazol apresenta agao limitada
sobre espécies fllamentosas, como o Aspergillus ssp. No presente caso,
paciente desenvolveu IFI pulmonar em vigéncia do uso profilatico de
ambos os azdlicos. Assim, decidiu-se pelo uso de voriconazol oral na
dose terapéutica de 200 mg/dia para controle da infecgao e evitar pos-
siveis complicagdes catastroficas, droga de escolha na abordagem te-
rapéutica da aspergilose invasiva em pacientes neutropénicos por
protocolos internacionais. Paciente manteve-se assintomatica, com
resolucao completa da lesdo aos exames de imagem. Concluséo:
Apesar de a incidéncia de IFIs permanecer elevada em pacientes por-
tadores de neoplasias hematolégicas, sobretudo na LMA, o desenvol-
vimento de métodos diagnésticos mais acurados e o surgimento de
novas classes de antifingicos azélicos, com maior espectro de agao,
aliados a medidas de protecao individual e monitoragao para identifi-
cagao precoce de sinais de infecgdo fungica, tém contribuido ampla-
mente para queda das taxas de morbimortaldade e menor tempo de
hospitalizacdo desses pacientes.

299 ASSOCIAGAO DOS POLIMORFISMOS IL-1B -511 C/T E
IL-18 -137 G/C COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EM
PACIENTES DA AMAZONIA BRASILEIRA

Alves FS?, Xabregas LA?, Souza GL®, Kerr MWAS, Tarragd AMY,
Pimentel JPDY, Santiago MRRY, Carvalho MDPSS®4, Malheiro A®9¢,
Costa AG>%fs
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Universidade do Estado do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil
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¢ Centro Universitdrio do Norte (UniNorte), Manaus, AM, Brasil

4 Diretoria de Ensino e Pesquisa, Fundacdo Hospitalar de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas (Hemoam), Manuas, AM, Brasil

¢ Programa de Pés-Graduagdo em Imunologia Bdsica e Aplicada, Instituto de
Ciéncias Biolégicas, Universidade Federal do Amazonas (UFAM), Manaus,
AM, Brasil

f Programa de Pés-Graduacio em Medicina Tropical, Universidade do
Estado do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil

8 Instituto de Pesquisa Clinica Carlos Borborema, Fundagdo de Medicina
Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), Manaus, AM, Brasil

Objetivo: Associar os polimorfismos nos genes das citocinas inflamaté-
rias IL1B (-511C/T) e IL-18 (-137G/C) com o prognostico clinico de pacien-
tes com leucemia linfoide aguda (LLA) diagnosticados na Fundagao
Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (Hemoam).
Material e métodos: O modelo do estudo foi do tipo transversal e caso-
controle. Foram genotipadas 148 amostras de DNA criopreservadas no
laboratério de tipagem de HLA da Fundagdo Hemoam e 203 amostras
de individuos controles. Os polimorfismos em estudo foram analisados
através da amplificagdo da regido de interesse pela técnica de reagao
em cadeia da polimerase (PCR), seguida pela reacao de polimorfismo de
comprimento de fragmento de restricdo (RFLP) e pela coleta de dados a
partir de prontuarios médicos. Foram feitas as regressdes linear sim-
ples e multipla para investigar a associagdo entre os polimorfismos e a
ocorréncia de leucemia, além das variaveis mudanga de grupo de risco
de tratamento, recaida e 6bito. Resultados: A maioria dos pacientes
pertenceu a até 10 anos (43%), o género masculino (63%) e etnia parda
(78%) predominaram. A maioria dos pacientes (73%) era portadora de
LLA tipo B, 76% foram realocados no grupo alto risco, 69% recafram
durante o tratamento e 44% evoluiram a 6bito. Neste estudo, o genétipo
C/T (IL1B -511C/T) foi associado como fator de risco para o desenvolvi-
mento de LLA (C/C vs. C/T + T/T [OR: 2,06, 1C 95%: 1,07-3,98, p = 0,028)),
(C/Cus. C/T [OR: 2,29, IC 95%: 1,16-4,52, p = 0,015]). Em contrapartida,
néo se observou associagdo dos gendtipos de IL18 com a LLA. Ndo foi
observada associacao dos genétipos em estudo com a recaida e o ébito.
Por outro lado, ao analisar o grupo de alto risco de tratamento, obser-
vou-se que individuos com o genétipo C/C apresentaram até 9 vezes
mais chances de mudar de grupo de risco (IL1p-511C/T) (C/C vs.T/T [OR:
9,12,1C 95% 0,49-166,91, p = 0,046]). Discusséo: Este é o primeiro estu-

do que descreve os polimorfismos nos genes das citocinas IL-1p e IL-18
em pacientes com leucemia linfoide aguda na regido amazénica. A ci-
tocina IL-18 exerce um papel importante na resposta do hospedeiro
contra oncogénese e angiogénese, € associada na literatura com o prog-
noéstico desfavoravel em pacientes com leucemia mieloide aguda e em
outros tipos de cancer (Wang et al., 2016). Neste estudo nao foi possivel
observar associagao para esse polimofismo. A citocina IL-1p é responsé-
vel por ampliar a cascata inflamatéria através da ativagao de células T
(Th1 e Th2), regular a expressao de moléculas de adesdo e induzir a
producdo de outras citocinas pro-inflamatdérias. Na literatura, tem sido
associada ao risco de desenvolvimento de diversos tipos de cancer, por
exemplo leucemia mieloide aguda, cancer de préstata, cancer de
mama metastatico, entre outros (Xu et al., 2014; Wang et al., 2017;
Tullota et al., 2017). Concluséo: As variantes genéticas da citocina IL-1p
podem estar associadas ao desenvolvimento da leucemia linfoide agu-
da. O genétipo IL1B-511 C/T foi associado ao risco de leucemia, enquan-
to o genétipo C/C foi associado com a mudanca de grupo de risco de
tratamento. No entanto, estudos futuros sdo necessarios para entender
a influéncia desses SNPs em pacientes com leucemia linfoide aguda na
regido amazonica.

300 ASSOCIAGAO DOS POLIMORFISMOS NOS GENES DOS
RECEPTORES TLR4 E CD14 COM O PROGNOSTICO CLINICO
DE PACIENTES COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA)

Xabregas LA?, Alves FS?, Rodrigues MGAP, Neto FMDS¢, Tarragd AM*S,
Santiago MRRS, Pimentel JPD¢, Carvalho MDPSS®¢, Marie AMA®“4,
Costa AG*P<de
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4 Programa de Pés-Graduacdo em Imunologia Bdsica e Aplicada, Instituto de
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Objetivo: Avaliar a influéncia dos polimorfismos nos genes dos receptores
TLR4 (Asp299Gly e Thr3991le) e CD14 (-159) no prognoéstico clinico de pa-
cientes diagnosticados com leucemia linfoide aguda (LLA). Material e mé-
todos: Foi feito um estudo do tipo transversal e caso-controle com 148
amostras de DNA de pacientes diagnosticados com LLA e 186 amostras de
candidatos a doagao de sangue para compor o grupo controle. A genotipa-
gem dos individuos foi feita através da amplificagdo do material genético
por meio da técnica de PCR. Em seguida, o produto da PCR foi submetido &
técnica de RFLP para que fosse feita a reagao de restricdo com enzimas
especificas. A visualizagao do produto final foi feita por eletroforese em gel
de agarose, corado com brometo de etidio. A tabulagdo dos gendtipos e a
analise estatistica foram feitas com o programa Excel versio 2013 e por
um aplicativo online (https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl), respectiva-
mente. Resultados: N&o foi observada associagao entre os genétipos dos
polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) do TLR4 e CD14 com a LLA
(TLR4299 : A/Avs. A/G + G/G [OR:0.879,IC 95%:0,003-1,86, p = 0,035], G/G us.
A/G [OR: 39.00, IC 95%:0,003-1,86, p = 0,035], TLR4399: C/C vs. C/T+T/T
[OR:1,66, IC 95%:0,60-4,58, p = 0.319], CD14: C/C vs. C/T + T/T [OR:1,20, IC
95%:0,74-1,94, p = 0,44]). No entanto, ao avaliar a associagéo desses SNPs
com a mudanga de grupo de risco de tratamento (baixo vs. alto risco), ob-
servamos que os genotipos G/G e T/T podem aumentar em 14 vezes o ris-
co de o paciente com LLA mudar de grupo de risco de tratamento
(TLR4299: G/G us. A/A [OR: 13,51, IC 95%:0,053-342,18, p = 0,035], TLR4399:
T/T vs. C/C [OR: 14,10, IC 95%:0,55-357,11, p = 0.031]). Nao foram observa-
das associacbes desses SNPs com as variaveis ébito e comorbidade.
Discussao: Nossos resultados sugerem que os genoétipos homozigotos
mutados G/G (Asp299Gly) e T/T (Thr3991le) do TLR4 sdo fatores de risco
para mudanca no grupo de risco de tratamento em pacientes com LLA.
Kutikhin et al.,, 2011, e Schnetzke et al., 2015, também sugeriram que
polimorfismos no gene TLR4/CD14 e TLR9 podem ser fatores de risco para
complicacdes infecciosas na LMA e na LLA. Concluséo: Este é o primeiro
estudo a mostrar que variantes na via TLR podem estar envolvidas com a
evolucao clinica da LLA. No entanto, estudos adicionais, com maior amos-
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tragem, devem ser conduzidos para confirmar o papel da genética do pa-
ciente com LLA no prognéstico clinico da doenga.

301 ATUALIZAGAO DOS DADOS DA ESTRATIFICAGAO DE
RISCO INTEGRADA PARA PACIENTES COM LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA DE UM ESTUDO BRASILEIRO
MULTICENTRICO EM CENTRO DE REFERENCIA

Silva FB?, Madeira MIA?, Figueiredo-Pontes LL?, Lima ASG?,
Coelho-Silva JL?, Scheucher PS?, Bertini VHLL?, Pagnano K?,
Rego EM?®, Traina F?

* Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo
Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil
® Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Objetivo: Avaliacdo e atualizagdo da estratificagdo de risco citogenético e
risco integrado de pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) inclui-
dos no estudo brasileiro multicéntrico do Consércio Internacional de
Leucemia Aguda (ICAL), com o uso de um laboratério de referéncia na
feitura do cariétipo convencional e dos testes moleculares. Material e
métodos: Pacientes com diagnéstico de LMA (exclusive leucemia pro-
mielocitica aguda) de acordo com a Organizagao Mundial da Satde, com
idade superior a 18 e inferior a 66 anos, foram incluidos. Os pacientes
foram estratificados em categorias de baixo, intermediério ou alto risco
com base na classificagdo ELN 2010, com poucas modificacdes que
incluiram contagem total de leucécitos > 100 x 10°/L e BCR-ABL1 como
alto risco e > 3 anormalidades cromossémicas definiram cariétipo com-
plexo. Pacientes foram submetidos a completa avaliagdo molecular e ci-
togenética pelo laboratério de referéncia. O RT-PCR foi usado para detec-
cao de rearranjos recorrentes RUNX1-RUNX1T1 e CBFB-MYH11 e
mutagoes no NPM1 e FLT3. Euro SKY foi usado para investigar mutagoes
bialélicas em CEBPa. Resultados: Até o presente momento, 126 pacientes
foram avaliados para a citogenética convencional e o cariétipo foi de bai-
xo risco em 14 (11%), risco intermediario em 46 (37%), alto risco em 22
(17%) e inconclusivo em 44 (35%). De acordo com a estratificagdo de risco
integrado clinico, citogenético e molecular, os pacientes com LMA foram
classificados como baixo risco (n = 29; 23%), risco intermediario (n = 26,
20%), alto risco (n =42, 33%) e inconclusivo (n = 31, 24%). Através da ava-
liagdo de risco pelo cariétipo, 73% (n = 60) dos pacientes com resultado
informativo foram classificados como baixo risco e risco intermediario.
No grupo de pacientes definido como baixo risco foi observada a t(8;21)
em 13% (n = 8) e inv(16) em 10% (n = 6). No grupo de pacientes definido
como risco intermediario foi definido cariétipo normal em 57% (n = 34) e
outras anormalidades cromossémicas néo classificadas como favoravel
ou alto risco em 20% (n = 12). Ao se fazer a avaliag@o de risco integrada,
26 pacientes [NPM1 e FLT3 (n = 6; 13%) e casos sem marcador adicional
(n = 20; 43%)] foram definidos como risco intermediério. Marcadores de
alto risco que permitiram um refinamento do grupo de risco intermedia-
rio definido pelo cariétipo foram FLT3 (n = 6; 13%) e WBC > 100 x 10%/L (n
=5; 11%) e marcadores de baixo risco foram NPM1 (5; 11%) e CEBPa (n =
4; 9%). Nos casos em que ocorreu avaliagdo do risco na auséncia da cito-
genética, foi observada a t(8;21) (n = 5;11%), FLT3 ITD (n = 4 ; 9%), WBC >
100 x 10%/L (n = 3; 7%) e inv(16) (n = 1; 2%). Dos pacientes, 22 (17%) apre-
sentaram alto risco definido pela citogenética e entre as alteragdes fo-
ram observados cariétipo complexo com anormalidades estruturais e
numéricas (n = 12); hiperdiploidia com a presenca da t(9;22) (n = 1); hi-
perploidia com outras anormalidades estruturais (n = 3); t(9;22) na
presenca de outra anormalidade estrutural (n = 1); anormalidades isola-
das que definem risco como a inv(3) (n = 1), del(5q) (n = 3) e anormalidades
que envolveram o brago curto do cromossomo 17 (n = 1). Concluséo: Os
resultados indicam a factibilidade da aplicagao do risco integrado clini-
co, citogenético e molecular em um estudo multicéntrico brasileiro e in-
dicam que a citogenética convencional é uma ferramenta relevante na
estratificagdo de risco nos pacientes com LMA.

302 AVALIAGAO DAS CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS E TEMPO DE PROGRESSAO DE
PACIENTES ASSINTOMATICOS COM INFECGAO POR HTLV
PARA ATLL

Marques KS, Nukui Y, Rocha VG

Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Avaliacao epidemioldgica, inclusive a incidéncia de leucemia/
linfoma de células T do adulto/Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATLL)
no grupo de pacientes portadores crénicos com Human T-cell
Lymphotropic Viruses type I (HTLV-1) assintomaticos e o tempo de evolu-
cdo para ATLL a partir do diagnéstico. Material e métodos: Estudo de
coorte retrospectivo, unicéntrico, feita por meio da coleta e analise de
dados dos prontuérios de pacientes atendidos no ambulatério de HTLV
da Disciplina de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo (HCFMUSP). Feito levantamento dos prontuarios de pacientes
atendidos no ambulatério de 1996 a 2018 com diagnoéstico de infecgao
pelo HTLV. As varidveis estudadas foram demogréaficas e temporais (se-
guimento de pacientes assintomaticos com anti-HTLV-1 positivo até o
possivel desfecho a ATLL). A informacdes foram organizadas em um
banco de dados e as variaveis analisadas em valores percentuais, com
média e mediana. Posteriormente serdo associados dados de carga pré-
viral, laboratoriais, imunofenotipagem, e todos esses dados serao sub-
metidos a anélise estatistica. Resultados: Dos 471 pacientes acompa-
nhados no ambulatério de HTLV, 152 foram excluidos ou por se tratar
de infeccdo pelo HTLV-2 ou por 6bito por outras causas/abandono de
seguimento sem apresentar pelo menos um estudo imunofenotipico.
Dos 314 pacientes restantes, 4 (1,25%) apresentaram o diagnéstico de
ATLL ao longo do periodo analisado, com ocorréncia igual entre ho-
mens e mulheres. A idade média foi de 64,5 e a mediana de 71 anos.
Quanto a etnia, apenas um era amarelo (25%) e os demais brancos
(75%). Com relagao ao nivel de escolaridade, apenas um apresentava
nivel superior e todos os demais com pelo menos 1° grau completo. O
tempo médio de evolugédo para ATLL de pacientes previamente assinto-
maticos desde a constatagao de sorologia positiva para anti-HTLV-1 foi
de 16 anos, com mediana de 13. Discusséao: Tais resultados parciais
revelam surgimento de ATLL em 1,25% do total de portadores de
HTLV-1 seguidos naquele periodo e os resultados sdo préoximos aos
dados da literatura, ja que suas complicacdes, inclusive a ATLL,
ocorrem em cerca de 2,5 a 5% dos infectados. ATLL ocorre apenas em
adultos, com média de 58 anos, pouco inferior em relagéo ao estudo,
que foi de 64,5 anos. Apesar de ocorréncia igual de ATLL no estudo
entre homens e mulheres, a relacdo homem/mulher relatada na
literatura é de 1,5:1. Em todo o mundo, cerca de 20 milhdes de pessoas
estdo infectadas com o HTLV-1, 90-95% portadores assintomaticos. A
ATLL constitui forma grave de leucemia/linfoma, que ocorre na vida
adulta, de dificil tratamento e é, geralmente, fatal. Manifesta-se, em
geral, apds longo periodo de laténcia. Esse periodo, no Japdo, é de cerca
de 60 anos, enquanto no Brasil a doenga manifesta-se uma década
mais cedo. Conclusdo: Ha poucos estudos de coorte prospectivos e com
curto periodo de acompanhamento para avaliar taxa de incidéncia
configvel e tempo de evolugdo para ATLL, como também das primeiras
alteracoes antes do desenvolvimento da doenca. Por isso a relevancia
de se mostrarem dados epidemiolégicos e de seguimento ao longo do
tempo de pacientes com sorologia positiva para HTLV-1 com evolugao
para ATLL, para maior entendimento dessa condigdo rara e
extremamente grave.

303 AVALIAGAO DE DOENGA RESIDUAL MINIMA POR
CITOMETRIA DE FLUXO MULTIPARAMETRICA PARA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA NO BRASIL: RESULTADOS DE
ESTUDO MULTICENTRICO (ICAML2015)

Marani LO?, Costa AFO? Madeira MIA?, Traina F?, Scheucher PS?,
Lima ASG?, Pagnano K?, Pallota R, Bittecourt RY, Kerbauy F¢,
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Introducdo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma doenca clonal
com proliferacdo exacerbada de blastos da linhagem mieloide, compro-
mete funcionalmente a hematopoese. Apesar dos avangos no diagnoés-
tico e tratamento, a taxa de cura permanece baixa (30%-40%), princi-
palmente em paises em desenvolvimento, como o Brasil. A identificagao
precoce de células leucémicas residuais (ou doenga residual mensura-
vel - DRM) por citometria de fluxo multiparamétrica (CFM) é uma fer-
ramenta diagndstica relevante para prever o sucesso terapéutico, prové
informacoes referentes a deteccdo de imunofendtipos associados a
leucemia (LAIPs, do inglés Leukemia Associated-Immunophenotypes), ana-
lise do padrao de maturacao celular e identificacio de células-tronco
leucémicas. Entretanto, a anélise de DRM por CFM requer aprimora-
mento técnico e padronizacao entre laboratérios. Objetivos: Padronizar
um protocolo multicéntrico para avaliagdo de DRM e aliar as estraté-
glas de analise de LAIPs e o padrao de maturagao celular na coorte do
estudo ICAML2015. Material e métodos: Apés separagao por gradiente
de centrifugacao, células mononucleares da medula éssea foram dis-
tribuidas - 5 x 10° (diagnéstico) ou 1 x 10° (DRM) — e marcadas com an-
ticorpos do painel (CD45, CD33, CD34, CD117, CD38, HLA-DR, CD14,
CD123, CD7, CD11b, CD4, CD56, CD13, CD19, CD11c, CD64, CD15,
CD133,NG2 E CD41a) para aquisicao e analise (FACSCantoll/FACSDiva).
Todas as andlises foram feitas no Laboratério de Hematologia da FMRP-
USP. Foram incluidos pacientes com diagnéstico de LMA de novo ou se-
cundaria a sindrome mielodisplésica (média, 18-65 anos), de ju-
nho/2015 a julho/2019, provenientes de 9 centros brasileiros. Os
pacientes foram estratificados quanto ao risco em baixo, intermediario
ou alto, de acordo com a classificacdo da European LeukemiaNet.
Resultados: Os resultados foram expressos como porcentagens de cé-
lulas nucleadas viaveis que abrangeram o fenétipo anormal e a positi-
vidade para DRM, definida como maior do que 0,1%. Houve supervisao
do laboratério internacional de Yong Loo Lin School of Medicine,
Universidade Nacional de Singapura. Até o momento, 143 pacientes fo-
ram incluidos e foram excluidos 67, principalmente por estratificacdo
de altorisco. Os LAIPs para a deteccdo de DRM foram identificados com
sensibilidade minima de 0,1% e suas frequéncias foram analisadas de
acordo com a estratifica¢do de risco. Observou-se elevada expressao de
CD19 em pacientes de baixo risco, enquanto a expressdo de CD7 foi
maior em pacientes de alto risco. Discussdo: Nossos resultados vali-
dam o método proposto para avaliacdo de DRM. Adicionalmente, foi
possivel evidenciar LAIPs em nossa coorte como possiveis marcadores
para estratificagdo de risco. A continuidade da coleta de dados permiti-
ra determinar o impacto da anélise quantitativa para DRM (0-0,1% vs. >
0,1%) e correlacionar a presenca de células leucémicas residuais com a
estratificac@o de risco e desfecho clinico. Conclusdo: A padronizacao
de um protocolo multicéntrico para DRM na rotina laboratorial tem
grande valor em um pais grande e em desenvolvimento, no qual méto-
dos moleculares avancados s@o de pouco acesso. Por fim, a padroniza-
¢do de métodos para deteccdo de DRM pode contribuir com a predicéo
de respostas ao tratamento e, futuramente, guiar intervencdes no tra-
tamento da LMA.

304 AVALIAGAO DO RISCO CARIOT{PICO NA SOBREVIDA
GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE DOENGA NA LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA: ESTUDO DE COORTE RETROSPECTIVA
NA REGIAO DO ABC PAULISTA, BRASIL

Vigiato JA, Umeda LM, Neves CD, Nébrega F, Mauad VAQ,
Borducchi DMM

Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

Introdugdo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia mielo-
proliferativa agressiva, caracterizada pela proliferacdo patoldgica de
células precursoras da via de diferenciagdo mieloide, com incidéncia
de 1.11 casos por 100 mil pessoas por ano. Objetivo: Caracterizar os
pacientes adultos com LMA atendidos no Hospital Estadual Mario
Covas (HEMC), em Santo André, de forma critica e evolutiva, referente
aos critérios epidemiolégicos, prognésticos de risco cariotipico e tera-
péuticos. Material e métodos: Estudo de coorte histérica, descritivo e
inferencial, baseado na revisao de prontuarios de pacientes com 18 a 65
anos atendidos no HEMC entre 2004 e 2018. A descricao grafica dos da-
dos de sobrevida global (SG) e livre de doenca (SLD) foi feita pelas cur-
vas de Kapplan-Meier e o teste da significancia estatistica foi feito pelas
analises de log-rank. Resultados: Foram incluidos 55 pacientes, com a
relagdo M:F de 1:1,037 e a média de 48,2 anos (IC 95% 18-65). Nao houve

diferenca significativa da idade conforme o ano de diagnéstico (p =
0,45). A SG dos pacientes com intengao curativa em 60 meses foi de
18,1%, a mediana foi de 5,9 (2,03-8,2) meses. Conforme classificagcao
pela European Leukemia Net (ELN), evidencia-se melhor definicdo do per-
fil cariotipico no decorrer dos anos, com reducao dos pacientes sem
dados de 68% nos anos prévios a 2010 a 8% entre 2014 e 2016; e aumen-
to dos pacientes estratificados, especialmente do risco adverso de 0%
entre 2010 e 2012 a 38% entre 2012 e 2014. A SG em 60 meses conforme
a ELN foi de 50% no risco favoravel (n = 2), 24,5% no risco intermediario
(n =32) e 0% no risco adverso (n = 8), as medianas foram de 3,37,8,2 e
1,7 meses, respectivamente (p = 0,001). A SLD em 60 meses no grupo
favoréavel foi de 100%,; no intermediario de 32,5%, com mediana de 8,2
meses; e no adverso de 0%, com mediana de 1,7 més e Gltimo evento
a0s 5,2 meses (p = 0,2). Discusséo: A SG dos pacientes foi semelhante
comparada a de estudos do Rio Grande do Sul (25%) e Campinas (27%),
porém menor do que Teresina (40%), associou-se a inclusdo de pacien-
tes pediatricos neste estudo. Nota-se melhor defini¢do do perfil carioti-
pico, porém se ressalta que a avaliagdo do risco adverso ainda é incom-
pleta pela auséncia de pesquisas moleculares, em especial NPM-1 e
FLT3. Referente a SG, corroboram-se menor sobrevida no risco interme-
diario e alto, também exemplificados em estudo de Sdo Paulo, com me-
diana da SG do risco intermediario-1 de 12,4 meses, intermediario-2 de
10,1 e alto de 10,4, comparados ao baixo, de 19,8. O grupo intermediario
apresentou maior numero de pacientes com remissdo completa (RC) e
também com recidiva, contabilizou 13 recidivas, comparados a zero no
grupo favoravel, trés no adverso e trés no sem dados. O grupo adverso
apresentou somente trés pacientes em RC, porém que vieram a falecer
em 5,2 meses. Ressalta-se a indicagao de transplante alogénico de célu-
las hematopoéticas em pacientes com risco adverso e acima de 40
anos, é uma modalidade de tratamento de dificil acesso, especialmente
no Sistema Unico de Satude. Conclusdo: A grande disparidade do nu-
mero de casos favoraveis, intermediarios e adversos aponta para a ten-
déncia a prognésticos desfavoraveis em nossa populagdo, importante
para a elaboragao de planos de abordagem na LMA.

305 BASTONETES DE AUER EM NEUTROFILOS MADUROS
COMO CONSEQUENCIA DE TRATAMENTO DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA GOM ACIDO ALL-TRANS
RETINOICO (ATRA)

Chiappetta PCDS, Bassitt RP, Arantes MLC, Matias CF, Mourad SC,
Santos CFD, Carvalheiro PC, Sandes AF

Grupo Fleury, Brasil

Introdugéo: A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo de
leucemia mieloide aguda (LMA) com achados clinicos e biolégicos pe-
culiares, caracterizada por infiltracdo da medula 6ssea por promielé-
citos anémalos hipergranulares (forma cléssica) ou microgranulares
(variante hipogranular). Bastonetes de Auer sao inclusdes citoplasma-
ticas resultantes da fusdo de granulos primarios e estio presentes em
mieloblastos na LMA e sindromes mielodisplasicas. Na LPA, os basto-
netes de Auer costumam ser maiores do que em outras subtipos de
LMA e células com multiplos bastonetes de Auer em forma de feixe
(célula de Faggot) sdo encontradas na maioria dos casos da forma
classica. O tratamento da LPA é baseado em esquemas contendo
ATRA, que age nas células leucémicas induzindo a diferenciagdo para
neutréfilos maduros. Nesse processo de diferenciacio, o bastonete de
Auer pode continuar presente durante a maturagao celular de pro-
mielécitos clonais, podendo ser encontrado até mesmo em neutréfi-
los maduros do sangue periférico. Objetivo: Relatar dois casos de LPA
que apresentaram neutréfilos maduros com bastonete de Auer na
analise microscépica de sangue periférico apés inicio de tratamen-
to. Relato de caso 1: Homem, 61 anos, apresentou no hemograma ad-
missional anemia, leucopenia, plaquetopenia e 20% de blastos com
caracteristicas sugestivas de promieldcitos displasicos. No mielogra-
ma observaram-se 72% de blastos de tamanho e formato nuclear va-
rigveis, citoplasma basofilico, intensamente hipergranular, alguns
com bastonete de Auer e algumas “células de Fagott". O rearranjo
PML/RARA foi demonstrado por testes moleculares, confirmou o diag-
néstico de LPA. O ATRA foi introduzido ao diagnéstico e, alguns dias
apos, foi notada em analise microscépica do sangue periférico a pre-
senca de neutréfilos com nucleos displasicos contendo bastonete de
Auer em seu citoplasma. Relato de caso 2: Homem, 40 anos, apresen-
tou hemograma admissional com anemia, leucocitose, plaquetopenia
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e 92% de blastos com caracteristicas de promielécitos displasicos. O
diagnostico de LPA foi confirmado por FISH para PML/RARA, positivo
em 192 das 200 intérfases analisadas. Apés 13 dias do inicio do trata-
mento foram visualizados alguns neutréfilos com bastonete de Auer
em anéalise microscépica do sangue periférico. Discussdo: A LPA se
caracteriza por uma diferenciacdo anormal das células mieloides re-
lacionada a fus@o dos genes PML (gene da leucemia promielocitica) e
RARa (gene receptor de acido retinoico). A oncoproteina transcrita a
partir dessa fusdo causa o bloqueio na diferenciacao mieloide. A dife-
renciacdo induzida pelo ATRA nas células leucémicas pode gerar cé-
lulas maduras que mantém alteragdes morfolégicas do diagnostico,
como a presenca de bastonete de Auer no citoplasma. Nos dois casos
relatados com diagnéstico confirmado de LPA observou-se a presenca
de bastonete de Auer em neutréfilos maduros somente apds aproxima-
damente 15 dias do inicio do tratamento com ATRA, em acordo com o
que ja foi descrito na literatura. Conclusao: A presenca de bastonete de
Auer em neutréfilos maduros é um achado raro, pode ser encontrado
em casos de LPA apds introducgao do tratamento com ATRA. Neutréfilos
com bastonete de Auer também foram descritos na LMA com matura-
cao e em alguns casos de leucemia de fenétipo misto.

306 BLINATUMOMAB FOR MINIMAL RESIDUAL DISEASE
(MRD) IN ADULTS WITH B-CELL PRECURSOR ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA (BCP-ALL): MEDIAN
OVERALL SURVIVAL (0OS) IS NOT REACHED IN COMPLETE
MRD RESPONDERS AT A MEDIAN FOLLOW-UP OF 53.1
MONTHS (MOS)

Gokbuget N?, Dombret HP, Zugmaier G, Bonifacio M4, Graux C°,
Faul Cf, Topp MS¢, Briiggemann M", Taylor K, Bargou R/
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Objective: MRD is the strongest predictor of relapse in BCP-ALL.
Blinatumomab (blin), a Bispecific T-cell Engager (BiTE®) antibody
construct, redirects T-cells to kill CD19+ target cells. In the BLAST
study in adults with BCP-ALL and MRD (NCT01207388), we reported
that 78% of evaluable pts achieved a complete MRD response after
cycle 1 of blin treatment (Gokbuget. Blood. 2018;131:1522-1531). After
> 18 mos follow-up, median OS was 36.5 (95% CI, 19.8-not estimable
[NE]) mos. This report describes OS for adults with BCP-ALL and MRD,
with a pt follow-up of > 3 years after blin treatment. Methods: The
BLAST study enrolled pts with first hematologic complete remission
(CR1) or subsequent CR after > 3 intensive chemotherapy blocks, with
MRD (> 10°%) > 2 weeks after the last chemotherapy. Pts received blin
(15 pg/m?/day) by continuous infusion (4 weeks on/2 weeks off) for up
to 4 cycles. Complete MRD response was defined as no target
amplification (minimum sensitivity, 10%). After MRD response
assessment at end of cycle 1, pts could undergo allogeneic HSCT at
any time. Estimates of OS were determined overall and by complete
MRD response in cycle 1 after follow-up. Results: Of 116 pts with MRD,
OS was evaluated for the 110 pts with < 5% blasts at enrollment,
including 74 who received HSCT while in continuous CR (CCR) after
blin. Median overall OS was 36.5 (95% CI, 22.0-NE) mos (median
follow-up, 53.1 mos) and a plateau was reached. Analyses of OS by
complete MRD response after cycle 1 in 107 pts estimated median
(95% CI) OS of NE (27.3-NE) mos in complete MRD responders (n = 85)
and 12.5 (3.2-39.7) mos in MRD nonresponders (n = 22; p = 0.002 by
log-rank test). In pts who received HSCT in CCR, median (95% CI) OS
from HSCT was NE (25.7-NE) mos in complete MRD responders (n =
61) and 16.1 (1.1-NE) mos in nonresponders (n = 10). In pts with MRD

in CR1, median (95% CI) OS was NE (29.5-NE) mos in complete MRD
responders (n = 60) and 10.6 (2.7 to 39.7) mos in nonresponders (n =
13). Discussion: In this study, adults with BCP-ALL in hematologic CR
with persistent or relapsed MRD had median overall OS of 36.5 mos
after blinatumomab treatment (median follow-up, 53.1 mos), and OS
reached a plateau. Median OS was not reached among pts who
achieved complete MRD response after cycle 1, or who had achieved a
complete MRD response with blinatumomab either in CR1 or with
subsequent HSCT in CCR. Conclusion: These results provide further
support for the long-term benefits in OS associated with
blinatumomab treatment in adults with BCP-ALL and MRD.

307 CARACTERIZAGAO DAS POPULAGOES CELULARES
IMUNOLOGICAS EM CAMUNDONGOS IMUNOCOMPETENTES
COM LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (PML-RAR)

Shiraishi RN?, Castro TCL?, Martins F?, Via FID?, Santos I?, Rego EMP,
Queiroz MLS*¢, Saad STO?, Torello CO?

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro), Universidade
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Introdugdo: O uso de modelos de tumor in vivo é uma ferramenta fun-
damental para investigacdo da resposta a novos farmacos, além de
ser confiavel para a medicina translacional. Os modelos humanizados
usam animais imunodeficientes na sua maioria, pois nao apresentam
rejeicdo contra o enxerto, mas também néo exibem resposta imuno-
légica que impega essa analise para posterior aplicagdo em humanos.
Objetivo: Caracterizar as populagdes celulares imunolégicas em ca-
mundongos imunocompetentes com leucemia promielocitica aguda
(PML-RARa). Material e métodos: Camundongos BALB/c (12-16 sema-
nas) foram letalmente irradiados (6Gy) e transplantados i.v. ap6s 4h
com 1x10° células leucémicas de animais transgénicos PML/RARa (n =
7). A leucemia foi confirmada pela leucocitose (> 30x10%/uL), e/ou
anemia (Hb < 10 g/dL) e/ou plaquetopenia (< 500x10%/uL), associado &
presenca de blastos no sangue periférico. Camundongos BALB/c sem
leucemia (n = 4) foram usados como controle. No 15° dia apés o trans-
plante, os animais foram sacrificados e as células da medula éssea,
bago e sangue foram caracterizadas por citometria de fluxo.
Resultados: A leucemia foi confirmada nos animais imunocompeten-
tes no 15° dia; eles apresentaram aumento de células imaturas
(CD34") e promielécitos (CD117%) na medula 6ssea (CD34":6,6 + 0,2 vs.
15+ 1,2; CD117*:5,7 £ 0,7 vs. 41 + 1,8; p < 0,001), baco (CD34":1,3 + 0,4
vs. 35 + 3; CD117%:15 £ 0,9 vs. 41 £ 2,3; p < 0,001) e sangue periférico
(CD34":1,2+0,4vs. 7,8 + 1; CD117%:1,1 £ 0,2 vs. 46 = 2; p < 0,001), indi-
cativos de mau prognoéstico. Os animais imunocompetentes apresen-
taram notavel reducao de células diferenciadas Grl1*Mac* (85 + 0,8 vs.
4,4 +1,1; p<0,0001) na medula 6ssea quando comparado aos animais
controle sem leucemia, além de redugao nos linfécitos TCD3* (34 + 0,3
us. 14 £ 0,9; p < 0,001), linfécitos T helper CD3*CD4* (20 + 1,4 us. 14,8 £
1,1; p < 0,01) e células natural killer (6,3 + 0,01 vs. 3,5 + 0,9; p < 0,05) no
sangue periférico. Os camundongos imunocompetentes também
apresentaram reducao de monécitos classicos Ly6C™ (89 + 0,8 vs. 41 +
6,8; p < 0,005) e aumento de monocitos ndo classicos Ly6CI°W (6,2+0,5
vs. 39 £5,5; p < 0,005) no sangue, os quais podem ser precursores da
polarizagdo para macréfagos M2. Investigando a polarizagao de ma-
créfagos, aumento sutil de macréfagos M1 (1,8 £ 0,1 vs. 3,5+ 0,3; p <
0,05) paralelo ao aumento exacerbado de macréfagos M2 imunossu-
pressores (1,7 £ 0,3 vs. 23,1 = 1,7; p < 0,001) foi detectado na medula
6ssea dos animais imunocompetentes. Discussdo: A linhagem imu-
nodeficiente NOD/SCID usada em trabalhos anteriores (Cancer Letters
2018,414:116) para o estabelecimento da leucemia PML-RARa é carac-
terizada pela auséncia de linfécitos T e B, segundo The Jackson
Laboratory. O interessante aqui é que os animais BALB/c, além de apre-
sentar microambiente hematopoético normal, permitem o estabeleci-
mento efetivo da leucemia e apresentam resposta linfocitaria compe-
tente. Conclusdo: Nossos resultados mostram que o modelo
experimental de leucemia PML-RARa em animais imunocompetentes
BALB/c permite o estudo de aspectos imunolégicos e fornecem resul-
tados mais préoximos dos humanos, o que o torna uma excelente fer-
ramenta na hematologia oncolégica.
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308 CARACTERIZAGAO DE REARRANJOS NO GENE KMT2A
EM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS T
PEDIATRICA

Sardou-Gezar 1%, Marques LVC?, Andrade FG®?, Santos-Bueno FD?,
Paiva VB® Zampier CP? Terra-Granado E?, Avila EPN?, Agudas
GCBDEL?, Pombo-De MDS?

& Programa de Hematologia-Oncologia Pedidtrico, Centro de Pesquisa,
Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

b Center for Genetic Epidemiology, Department of Preventive Medicine,
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Introdugdo: Os rearranjos no gene KMT2A/MLL (KMT2A-1) sao frequen-
tes em LLA de células precursoras B (LLA-cpB) de lactentes (< 1 ano) e
em leucemia mieloide aguda (LMA). A Organizagdo Mundial de Saude
recomenda caracterizagao desses rearranjos devido ao seu poder pre-
ditivo de sobrevida global. No entanto, dados sobre os KMT2A-r em
LLA-T sdo escassos. Objetivo: Descrever a frequéncia de KMT2A-r e
seus principais parceiros em uma coorte de casos pediatricos de LLA-T
e seu valor prognéstico. Material e métodos: Foram analisadas amos-
tras de pacientes com LLA-T diagnosticados de 2005 a 2019. Para a
identificag@o dos principais parceiros do KMT2A foi usada a técnica de
RT-PCR multiplex (Burmeister et al., 2015). Adicionalmente, foram in-
vestigadas mutacoes em NOTCH1, FBXW7 e N/KRAS pela técnica de
PCR seguida de sequenciamento de Sanger e para altera¢des no gene
FLT3 foi feita PCR seguida de gel de agarose. Resultados: Cento e vinte
sete casos foram incluidos no estudo. Desses, 37 (29%) foram positivos
para o KMT2A-r. Sete pacientes eram do sexo feminino e 30 do mascu-
lino (taxa masculino:feminino de 4.2:1). Trés pacientes (8,1%) tinham
idade (< 1 ano), 16 (43,2%) entre 2-10 anos e 18 (48,6%) acima de 10
anos. Leucometria > 100.000 x 10%/L ao diagnéstico foi encontrada em
46,7% dos casos; os parceiros de fusao do KMT2A foram: 16 casos (43%)
MLLT1 (ENL), 12 (32%) MLLT4 (AF6), 6 (16%) MLLT3 (AF9), 4 (11%) AFF1
(AF4) e um caso (3%) MLLT10 (AF10). Houve concomitancia do KMT2A-r
e alteragdes genéticas recorrentes em LLA-T, inclusive NOTCH1 (4,4%),
FBXW7 (11%), N/KRAS (10%), TLX3 (13,5%) e STIL-TAL1 (16%). Entretanto,
ndo foram estatisticamente significantes. Nao foram encontradas con-
comitancias entre mutacoes em FLT3 e KMT2A-1r nesses casos de LLA-T.
O KMT2A-1 foi identificado em todos os subtipos imunofenotipicos, ETP
(17,5%), imaturo (13,8%), cortical (34,5%) e maduro (34,5%), sem asso-
clagdo estatisticamente significante. Em relacdo as anéalises de sobrevi-
da, os casos com KMT2A-r apresentaram uma menor taxa de sobrevida
quando comparados aos casos sem rearranjo, porém ndo houve signifi-
cancia estatistica (5 anos sobrevida global 28,4% + 22,7% e 57,2% +
13,3%, respectivamente; p = 0,53). Discusséo: Nossos resultados
mostram que o perfil do KMT2A-r em LLA-T é distinto das LLAcpB e da
LMA, visto que os pacientes sdo mais velhos e os parceiros de fusao
mais frequentes sao o MLLT1 e o MLLT4. Entre os casos de LLAcpB, os
pacientes acometidos tém idade ao diagndstico abaixo de 12 meses e
tém como parceiro mais frequente o AFF1. Nas LMAs, o pico de incidén-
cia é em criancas até 24 meses e o MLLT3 é o parceiro mais frequente.
Concluséo: Nossos resultados mostram que os parceiros MLLT1 e
MLLT4 sdo os mais frequentes em LLA-T pediatrica e que o KMT2A-r
ndo apresenta associagdes com alteracdes moleculares recorrentes em
LLA-T, assim como subtipos imunofenotipicos e dados clinicos-demo-
graficos. Como perspectiva deste estudo, os parceiros serdo avaliados
em relacdo a resposta ao tratamento.

309 CARACTERIZAGAO E DETERMINAGAO DA FREQUENCIA
E SUBTIPOS FUNCIONAIS DE CELULAS NATURAL KILLER EM
PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Costa AFO?, Marani LO?, Bianco TM?, Scheucher PS?, Madeira MIA?,
Traina F?, Pagnano KBBP, Rego EM®9, Pontes LLF?
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Y Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro), Universidade
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¢ Centro de Terapia Celular, Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto
(FUNDHERP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

4 Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), Sdo Paulo,
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Introdugdo: Até o momento, pouco se sabe sobre o papel do sistema
imune em regular a leucemogénese na leucemia mieloide aguda (LMA).
E possivel que haja deficiéncia numérica ou funcional e/ou que as célu-
las neoplésicas sejam resistentes aos efeitos antineoplasicos das células
natural killer (NK). Nossa hipotese é a de que as células NK regulem a
hematopoese leucémica e que um desequilibrio entre seus subtipos
funcionais leve a manutengao de doenga residual mensuréavel (DRM).
Objetivo: Caracterizar as células NK de pacientes com LMA ao diagnés-
tico e apos tratamento. Métodos: Para analise inicial, incluimos amos-
tras de medula 6ssea (MO) de pacientes do estudo multicéntrico
ICAML2015 ao diagnéstico e apés a primeira indugao de remissao (DRM
1). Foram estudados 19 casos de LMA entre 18 e 65 anos, dos quais 4
foram avaliados na DRM 1. Células mononucleares da MO foram mar-
cadas com os anticorpos CD45, CD19, CD3, CD16, CD56, CD11b e CD27
para aquisigdo no citémetro FACSCantoll e anélise pelo software
FACSDiva 8.0.1. Primeiramente, as células NK foram identificadas
como secretérias (CD56"9CD16) e citotéxicas (CD56%MCD16") e, pos-
teriormente, categorizadas pelo estagio maturativo em: 1) CD11b"CD27"
(tolerantes); 2) CD11b CD27* (secretérias imaturas); 3) CD11b*CD27*
(secretérias maduras) e 4) CD11b*CD27" (Citotéxicas). Resultados: A
frequéncia média de expressdo de NKs CD56%MCD16* (33,21%) ao diag-
nostico foi maior do que a de NKs CD56 M CD16" (3,27%), corroborou
dados da literatura. Foram determinadas as frequéncias médias dos
subtipos NK de acordo com a maturacao funcional no diagnéstico
(CD27°CD11b™: 3,33%; CD27*CD11b™: 0,18%; CD27*CD11b": 2,86%; CD27"
CD11b": 93,89%) ena DRM 1 (CD27°CD11b™: 1,33%; CD27*CD11b": 0,24%;
CD27*CD11b*": 7,63%; CD27°CD11b": 90,68%). A avaliagdo da distribui-
cdo de células NK de acordo com a estratificacdo de risco (European
LeukemiaNet 2017), foi feita, exceto em 8 pacientes de risco desconheci-
do, observou-se que a média da expressao de células CD56%™CD16* e
CD56"9"CD16" ao diagndstico é maior em pacientes de baixo risco
(50% e 4,1%) do que em risco intermediario/alto (20,8% e 1,55%).
Quanto a maturacao, o mesmo padrao de comportamento foi observa-
do, demonstrou-se maior expressdo de células CD27°CD11b* em pa-
cientes de baixo risco (96,4%) do que em risco intermediario/alto
(92,15%). Células NK tolerantes CD27°CD11b" foram mais expressas em
pacientes de risco intermediario/alto (3,32%) do que em risco baixo
(1,2%). Discussdo: Observamos o perfil diferencial das células NK na
MO de pacientes com LMA, com células citotoxicas predominantes so-
bre a fragdo secretéria tanto no diagnéstico quanto na DRM. Pacientes
de risco favoravel apresentaram células NK mais citotéxicas e menos
tolerantes em relagdo aos grupo de risco mais desfavoravel, sugerindo
possivel associagdo com a fisiopatologia e prognéstico da doencga.
Concluséo: £ possivel que alteragdes fenotipicas das células NK pos-
sam estar associadas a estratificacao de risco dos pacientes com LMA,
bem como modificar esse risco nos momentos de avaliacdo da resposta
a0 tratamento. Esperamos encontrar correlacio entre a persisténcia de
células leucémicas residuais e disfungéo de células NK que venha a
justificar estratégias terapéuticas baseadas na imunoterapia mediada
por essas células.

310 CELULAS LEUCEMICAS TRATADAS COM INIBIDOR DE
RAC (ET-1864) APRESENTAM REDUGAO DA VIABILIDADE E
PARADA NA FASE G1 DO CICLO CELULAR

Ramos DFV®?, Duarte ASS?, Saad STO?, Lazarini M®P

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro), Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

b Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de Séo
Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A subfamilia Rac de Rho GTPases é formada Rac1, Rac2,
Rac3. Essas trés proteinas tém sido encontradas superexpressas em di-
versos tipos de cancer. Rac3 foi o ultimo membro da subfamilia a ser
descrito e tem sido relacionado com o processo de metastase de células
tumorais. Resultados preliminares do nosso grupo mostraram que a ex-
pressao génica de Rac3 estd aumentada em amostras de medula éssea
de pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) em comparacdo a
doadores sadios. Objetivo: Avaliar os efeitos do tratamento de um inibi-
dor de Rac (EHT-1864) na viabilidade de células leucémicas. Material e
métodos: As linhagens mieloides OCI-AML3 e KASUMI-1 foram tratadas
com diferentes concentragdes (0,1 uM, 0,5 uM, 1,0 uM, 5 uM, 10 uM, 20
uM, 30 uM) do farmaco EHT 1864 (Santa Cruz Biotechnologies) por 24, 48
e 72 horas. Apds esse periodo, a viabilidade celular foi avaliada através
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de MTT, a apoptose e a formagao de vesiculas 4cidas foram avaliadas
por citometria de fluxo através de marcagao com anexina V e laranja de
acridine, respectivamente o ciclo celular foi avaliado por citometria
de fluxo através de marcacao com iodeto de propideo. Resultados: O
tratamento com o farmaco EHT 1864 reduziu a viabilidade das células
OCI-AML e KASUMI1 de maneira tempo- e dose-dependente. Os efeitos
do tratamento puderam ser observados a partir de 24 horas nas duas
maiores doses testadas. Além disso, o tratamento induziu uma maior
porcentagem de células OCI-AML na fase G1 do ciclo celular. Nao houve
inducdo de apoptose ou formacao de vesiculas acidas. Discussdo e con-
clusdo: O tratamento in vitro com o f&rmaco EHT-1864 é efetivo na redu-
cdo de viabilidade de células leucémicas, provavelmente através da ini-
bicdo da proliferacdo celular, pois ndo houve indugao de apoptose.
Nossos resultados indicam que as proteinas da subfamilia Rac podem
ser importantes alvos terapéuticos na LMA.

311 CHARACTERIZATION OF THE MOLECULAR
HETEROGENEITY AND IDENTIFICATION OF CELL MARKERS
ASSOCIATED WITH IKZF1 PLUS IN B-CELL PRECURSOR
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKAEMIA

Blunck CB?, Poubel CAP?, Lopes BA®, Mansur MB?, Emerenciano M?

@ Molecular Cancer Study, Division of Clinical Research, Research Centre,
Instituto Nacional de Cdancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

® Immunology and Molecular Biology Laboratory, Institute of Health
Sciences, Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brazil

Objective: B-cell precursor acute lymphoblastic leukaemias (B-ALL) are
characterized by different genomic alterations that are associated with
prognosis and may assist in the patients’ risk stratification. B-ALL main
cytogenetic-molecular subgroups are: high hyperdiploidy and ETV6-
RUNX1, which are associated with good prognosis; TCF3-PBX1
intermediate prognosis; and BCR-ABL1 and KMT2A rearrangements
(MLL -r or KMT2A -1), both associated with unfavorable prognosis. Copy
number alterations (CNAs) can also be important prognostic markers
in B-ALL; for example, IKZF1 deletions (IKZF1%!) have been associated
with an increase in relapse rate and an unfavorable prognosis. Recently,
a new molecular subgroup was described called IKZF1?". This novel
group is defined by the co-occurrence of IKZF1%! with deletions
affecting CDKN2A, CDKN2B (necessarily in homozygosis), PAX5 or PAR1
region in the absence of ERG deletions. IKZF1P"* is associated with a
worse prognosis and a significantly higher risk of relapse when
compared to the presence of IKZF1%! only. Thus, our proposal aims to
delineate the molecular profile and to identify specific markers to
enable early detection of the IKZF1P'* subgroup. Materials and
methods: We made an initial selection through a database available
online to define the gene expression profile associated with the IKZF1P1
subgroup. Clinical, CNAs, and RNA-seq data were collected from the
TARGET database. The analyses were performed in the R statistical
environment (version 3.4.3) and p-values < 0.05 were considered
statistically significant. Differentially expressed genes were analysed
by DESeq2, and the comparison was based on three patient groups:
IKZF1wildtpe [KzF19lny gnd [KZF1P™, Results: We included in the
present study 125 B-ALL cases; they were predominantly male, < 20
years of age and with low WBC count at diagnosis (< 50 x 10/L).
Regarding the status of IKZF1, 16/125 (12.8%) cases were identified as
IKZF1P and 11/125 (8.8%) cases were identified as IKZF1%°"Y We
observed an enrichment of IKZF1P™ cases in B-others and BCR-ABL1
subgroups. Gene expression analysis showed that the DSG2 (involved in
apoptosis signalling pathway), PBX1, IL1R2, MLLT3 and CEBPB (involved
in transcriptional regulation in cancer) were downregulated in the
IKZF1P" group when compared to IKZF1%€°". And SSTR2, RGS13, RGS2
(involved in cAMP signalling pathway) and PRKCZ (involved in VEGF
signalling pathway activation) were downregulated in the IKZF1P'“
group compared to IKZF1*!497 subgroup. We observed that the IGHV7-
81 (involved in regulation of B-cell) and APOLD1 (involved in
angiogenesis and regulation of cell differentiation) genes were
upregulated in the IKZF1P™* group. Discussion: We show that IKZF17
has a particular expression profile when compared to the other groups.
Although the frequency and clinical relevance of the CNAs that define
IKZF1P™ have been established, it is still essential to define the
molecular heterogeneity underlying this subgroup, since it may
contribute to the sombre outcome of patients with IKZF1P'¥s. We
understand that the characterization of this heterogeneity may

facilitate the identification of cell markers that may be implemented in
a more accessible technology.

312 CITOGENETICA NO DIAGNOSTICO DA LEUCEMIA
LINFOCITICA AGUDA EM CRIANGAS - UMA REVISAO DE
LITERATURA

Lago MLAP?, Fernandes MZ°

& Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, RN, Brasil

Objetivos: Investigar as alteracdes citogenéticas presentes em pacientes
até 15 anos, portadores de leucemia linfocitica aguda. Caracterizar as al-
teracdes numéricas e estruturais encontradas na infancia. Estratificar
um perfll citogenético encontrados neste estudo de revisao. Material e
meétodos: O estudo de uma revisdo bibliografica, sobre a citogenética no
diagnéstico da leucemia linfocitica aguda, fornece didaticamente as alte-
ragoes numeéricas e estruturais em cromossomos de pacientes pediatri-
cos. As variaveis analisadas incluiram consultas a literatura por meio de
trabalhos cientificos, livros didaticos, periédicos, dissertacoes e banco de
dados, como Scielo, Google Académico, SciHub e Endote. As palavras-cha-
ve mais usadas para a pesquisa foram: acute leukemia linphocytic, children,
cytotogenetic e diagnostic. Resultados e revisao de literatura: A leucemia
linfocitica aguda (LLA) é uma proliferagdo clonal maligna de precursores
linfoides na medula e mais frequente em criangas. A LLA surge a partir
de mutacdes espontaneas que podem ocorrer durante o desenvolvimen-
to normal dos linfécitos, ja que existe atividade mutagénica no processo
de rearranjo génico e a taxa de multiplicagao dessas células é alta. A cito-
genética classica tem sido considerada um instrumento de diagnéstico
de grande importancia na medicina clinica; pelo exame de cariétipo, for-
nece informacoes sobre as anomalias microscopicamente visiveis.
Representa atualmente uma ferramenta importante no diagnéstico, clas-
sificacdo e prognéstico das leucemias agudas. E a parte da genética que
estuda os cromossomos, sua estrutura e heranga. Como os cromossomos
contém genes, qualquer mudanca em sua estrutura ou nimero pode al-
terar a expressao génica, produzir um individuo fenotipicamente inviavel
ou anormal. Do ponto de vista citogenético, as anormalidades clonais sdo
detectadas em 50% a 70% (adultos) e 79% a 85% (criancas) das medulas
6sseas dos pacientes com LLA e representam o mais importante parame-
tro laboratorial de prognéstico. Embora os tipos de anomalias cromosso-
micas sejam semelhantes em criangas e adultos, uma interpretagio acu-
rada do cariétipo é essencial para avaliar a importancia dessas distingoes.
As anormalidades cromossdmicas numéricas ou estruturais estdo pre-
sentes em 60% a 85% dos casos de LLA. A alteracdo numeérica associada a
bom prognéstico é a hiperdiploidia (51 a 55 cromossomos) e as alteragoes
estruturais sdo ETV6/RUNX1 (ou TEL-AML1) -t(12;21)(p12;q22) e t(10;14)
(q24;q11) - gene do receptor de células T (TCR). E possivel esperar mau
prognéstico quando encontramos hipodiploidia (< 46 cromossomos),
BCR-ABL - £(9;22)(q34;q11), MLL-AF4(t4;11)(q21;q23) e E2A-PBX1 — t(1;19(-
q23;p13). Discussdo: As anormalidades citogenéticas detectadas em
criancas com LLA tornam-se marcadores para o diagnéstico e prognésti-
co usado para determinar e monitorar os avangos terapéuticos da atuali-
dade. Concluséo: A revisao de literatura levou ao esclarecimento da ava-
liagdo citogenética em criangas com leucemia linfocitica aguda. O estudo
determinou caracterizagéo e estratificagdo das alteragdes citogenéticas,
numeéricas e estruturais, encontradas na leucemia linfocitica aguda na
infancia, que servira de referéncia para novos estudos.

313 CLINICAL AND GENOMIC ASPECTS OF CHILDHOOD
MYELOID NEOPLASMS WITH PTPN11 MUTATIONS: THE
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Santos-Bueno FVD?, Andrade FG*®, Sardou-Cezar I?, Almeida DPM?,
Filho AAC?, Brisson GD?, Thuler LCS9, Besgial®, Pombo-De MDS?

2 Pediatric Hematology-Oncology Program, Research Center, Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

b Center for Genetic Epidemiology, Department of Preventive Medicine,
University of Southern California, Los Angeles, United States

¢ Division of Hematology, Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, R], Brazil

4 Clinical Research Program, Instituto Nacional de Céncer (INCA), Rio de
Janeiro, RJ, Brazil

¢ Brazilian Collaborative Study Group of Infant Acute Leukaemia, Brazil



S118

Hematology,Transfusion and Cell Therapy - HEMO 2019

Objective: PTPN11 mutations are found in myelodysplastic/
myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN) and acute myeloid leukemia
(AML) and are associated with inappropriate activation of RAS/MAPK
pathway. The diagnostic variables to distinguish MDS/MPN and AML
include age, blast percentage, BCR-ABL1 status, PTPN11 mutations, and
monosomy of chromosome 7. Although these variables can be helpful
in the diagnosis, it is difficult to define MDS/MPN and AML in Brazilian
children considering the investigation of somatic and germline
mutations in PTPN11. Our objectives were to identify mutations in
genes of the RAS/MAPK pathway among children with MDS/MPN and
AML and explore the clinical-epidemiologic aspects of PTPN11
mutations through a systematic review. Materials and methods: Three
hundred and eighty-five children were included [AML (n, 364) and MDS/
MPN (n, 21)]. The identification of RUNX1 -RUNX1T1, CBFb -MYH11, PML
-RARa, BCR -ABL1, KMT2A rearrangements, and monosomy of
chromosome 7 was performed using fluorescence in situ hybridization
(FISH) and/or RT-PCR. Exons 3 and 13 of PTPN11 were analyzed by
Sanger sequencing. Univariate analyzes were performed using chi-
squared and Fisher’s exact tests. Estimates of overall survival (OS) were
performed using the Kaplan-Meier method and Log-Rank test. A
systematic review was performed in the MEDLINE, EMBASE, LILACS,
and Scopus databases comparing our results with the literature.
Studies were classified into three groups: Case report (n, 11), Case series
(n, 9), Cohort (n, 3). Results: Overall, mutations in exon 3 of PTPN11
were found in 8.1% (29/385) of cases, mainly represented by silent p.
HB85H alteration (n, 12), found in males (69.0%; p = 0.045) and subtypes
AML-M4/MS5 (38.4%; p = 0.001). No mutation was detected in exon 13 of
the PTPN11 gene. PTPN11 mutations conferred a worse prognosis
compared to wild type (48 months-OS 12.5 + 10.8%, 33.2 + 4.0% p =
0.014). Four cases with PTPN11 mutations (c.255 C>T p.H85H and c.216
C>T p.A72V) carried concomitant alterations in N-KRAS (n, 2) and FLT3
(n, 2). Based on the systematic review, somatic mutations in PTPN11 are
found in a prevalence of 34% of juvenile myelomonocytic leukemia
patients, 10% of MDS and 5% of AML patients, affecting the amino acid
residues D61,A72, and E76. The systematic review showed that somatic
mutations in PTPN11 in myeloid neoplasms occur more frequently in
exons 3 (90%) or 13 (10-20%). Germline mutations are frequent in cases
of Noonan syndrome (NS) and affect mainly exons 2, 3,4, 7, 8, and 13.
Discussion: Our results showed for the first time that cases of
childhood AML with somatic mutation in PTPN11 had poorer outcome
compared to previous studies. By contrast, previous reports have
suggested that germline mutations in PTPN11 NS-related MDS/MPN is
often transitory and resolves spontaneously. Conclusion: Somatic
PTPN11 mutations are found in 8.1% of Brazilian cases of myeloid
neoplasms and lead to a poor OS in childhood AML.

314 COINFECGAO FUNGICA EM PACIENTE NEUTROPENICO
APOS QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDAGAO PARA
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA): RELATO DE CASO

Noronha TAP, Pécego HN, Reis BCC, Nucci FM, Baptista RL,
Lima ACAA, Aratjo RC

Hospital Quinta D’Or, Rio de Janeiro, R, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de coinfecgao fingica (candidiase e aspergi-
lose) em uma paciente portadora de leucemia mieloide aguda, subme-
tida a primeira quimioterapia de intensificacdo com altas doses de cita-
rabina (1,5 g/m? 12/12 horas D1 a D6). Metodologia: Revisdo de
prontuario e da literatura. Relato de caso: Paciente 37 anos, branca,
diagnosticada com leucemia mieloide aguda de baixo risco (Npm posi-
tivo, F1t3 negativo e del 10), iniciou tratamento com protocolo “7+3”.
Atingiu DRM negativa apés primeira inducao. Na primeira consolida-
¢ao, evoluiu com febre persistente e sintomas respiratérios. Tomografia
de abdome evidenciava figado de contorno e dimensdes normais, apre-
sentava multiplas pequenas lesdes hipodensas e sem realce central,
bago com tamanho normal, apresentava pequenas lesdes hipodensas e
sem realce, semelhantes as do parénquima hepético. TC de térax mos-
trou imagem nodular em lobo superior direito com area em vidro fosco.
Hemocultura com presenca de Candida tropicalis. De acordo com quadro
clinico e exames complementares foi iniciado tratamento com
Ambisome®. Paciente foi submetida a broncoscopia para avaliacio do
nédulo pulmonar, o material do lavado broncoalveolar enviado para
microbiologia fechou positivo para galactomana. Apds sete dias de tra-
tamento Ambisome® foi trocado para voriconazol com resolucio do

quadro apds 2 meses de tratamento. Discussdo: Infeccdo fingica inva-
siva (IFI) ocorre habitualmente em pacientes imunocomprometidos,
como em pacientes em tratamento para leucemia aguda que apresen-
tam periodos de neutropenia prolongada. Espécies de Candida e
Aspergillus sdo responsaveis pela maioria das infecgdes fungicas sisté-
micas e sdo a principal causa de IFI em pacientes imunocomprometi-
dos, especialmente portadotes de leucemia aguda e submetidos a
transplante de medula 6ssea, nos quais ocorre neutropenia prolonga-
da. A febre persistente é a apresentacdo clinica mais comum da IFI du-
rante o periodo de neutropenia, seguida de sintomas respiratoérios.
Podemos citar também como fatores de risco uso de cateteres vascula-
res, mucosite, administracdo de antibidticos de amplo espectro, citoge-
nética adversa da leucemia, performance status baixa e pacientes com
mais de 65 anos. Candidiase hepatoesplénica pode se manifestar com
aumento do volume abdominal, secundario a hepatoesplenomegalia. A
patogénese da candidiase hepatoesplénica se dé através da quebra da
barreira mucosa gastrintestinal, que serve como porta para espécies de
Candida. Hemocultura tem baixa sensibilidade para diagnéstico de can-
didiase hepatoesplénica, tomografia de abdome pode evidenciar nédu-
los esplénicos e hepaticos sugestivos. Acometimento do trato respiraté-
rio é a marca registrada da infecg@o por Aspergillus; a TC pode mostrar
o sinal do halo, que é muito caracteristico. A escolha do antifingico
deve levar em consideragéao o patégeno, propriedades do medicamento
e local da infeccédo. Concluséo: Pacientes com neutropenia prolongada
apresentam maior risco de desenvolver infeccdo fingica invasiva, que
em alguns casos podem coexistir, dificultando o diagnéstico e correto
tratamento, agravando assim o prognostico reservado dessas infecgoes,
assim como o manejo da doenca de base.

315 COMBINING NTAL INTERACTING PROTEINS AND GENE
EXPRESSION IMPROVES SURVIVAL PREDICTION ABOVE ELN
RISK STRATIFICATION IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Thomé CH*P, Aguiar GF?, Pereira-Martins DA?, Santos GADS,
Souza GAY, Weinhuser I, Lucena-Araudjo AR?, Faga VM?P, Rego EM**
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Aims/Objectives: After the establishment of the European Leukemia
Net (ELN) research network, risk stratification of AML was significantly
improved. However, proper risk classification of intermediate risk
patients remains difficult. Combining proteomics and genomics
approaches, we evaluated the impact of NTAL (non-T cell activation
linker), a lipid-raft transmembrane adaptor protein, in AML cell lines’
behavior and translated these findings into patient outcomes. Using
immunoprecipitation, LC-MS/MS analysis and label-free protein
quantification, we identified interactors of NTAL (CSK, LYN, HCK and
PHB) in AML and determined the gene expression of NTAL and its
main interactors. Therefore, we evaluated the impact of the NTAL
regarding AML risk stratification based in NTAL signaling pathway
and applying to improve the predictive outcome of ELN in AML
patients. Methods: AML cell (NB4/U937) lysates were subjected to
immunoprecipitation of NTAL protein followed by tryptic digestions.
Samples were subjected to online nanoLC-MS/MS (LTQ-Orbitrap-
Velos). Obtained data was analyzed using MaxQuant and Perseus
package. From the obtained list of proteins, 42 were selected as
potential interactors. After analyses regarding the overall survival in
AML patients, we modeled an Integrative score (IS) in three
independent AML cohorts (n = 533) using NTAL, HCK, CSK, PHB and
LYN gene expression levels and their respective hazard ratio (HR)
values. All patients are above 18y and treated with the 3+7 scheme.
Additionally, we evaluated the cell proliferation and drug-sensibility
in 3 AML cell lines transduced with shRNA-NTAL and the control. (IS
range: 0-12). Results: NTAL-KD in AML cell lines decreased cell
proliferation, viability and clonogenic capacity (p < .05 for all
comparisons). NTAL-KD in NSG mouse xenografts decreased tumor
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weight by 1.8-fold. For the first cohort (TCGA), the IS was modeled
successfully for 121/139 patients (87%). With dispersion between 0-12
points, patients are stratified in three different groups: low-risk (15"
quartile), intermediate (279 and 3"-quartiles) and high-risk (4™-
quartile) based on the outcomes. Following the ELN risk stratification,
14%, 52%, 13% and 21% of patients were classified into favorable,
intermediate-I, -Il and adverse, respectively. Higher expression of all
genes used in the IS were independently associated with lower OS
considering ELN, age and sex as confounders (p < .05). With a median
follow-up of 21 months (95% CI: 17-27 months), the estimated 5y OS
rate was 29% (95% CI: 21-36%). The OS rates were significantly
different among patients assigned to the three IS groups (HR:1.5; 95%
CI: 1.2-1.8; p < .01) and these data were supported by multivariate
analysis considering leukocyte count, age, gender and ELN as
confounders (p <.01). The 5y DFS rate was 35% (95% CI: 26-43%) and
the IS was able to independently stratify the DFS rates (HR:1.3; 95%
CI:1.04-1.7; p = .024). Finally, using the PRECOG database, the IS was
associated with poor OS in a combined cohort (n = X) and the
prediction accuracy was only useful for AML in comparison with
other hematological malignancies. Conclusion/Summary: In
summary, the IS resulting from a combined proteomic and genomic
approach improved the ELN risk stratification in AML patients, with
significant differences for DFS and OS. Taken together, our data
provide the rationale for clinical studies applying the IS to improve
patient outcome in AML.

316 CO-OCCURRENCE OF DNMT3A-R882, FLT3 AND NPM1
MUTATIONS IDENTIFIES A SUBSET OF AML PATIENTS
WITH ADVERSE PROGNOSIS

Bezerra MF®?, Lima ASMS, Andrade AMG, Oliveira MM¢, Rego EM®,
Assis RAY, Beltrdo EIG?, Bezerra MACS, Aratijo ARLS
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Background: DNMT3A mutations are found in approximately 22% of
adult acute myeloid leukemia (AML) cases, occurring more commonly
in a hotspot at codon 882. These mutations are an early event in
leukemogenesis, causing impaired DNA methylation and aberrant
gene expression. Previous studies have shown that isolated DNMT3A
mutations may cause limited clonal hematopoiesis in healthy
individuals; however, additional mutations in genes such as FLT3 or
NPM1 are required for leukemic transformation. Despite its well-
recognized role in AML development, little is known about the
prognostic repercussions of the interaction between these three
genes. Aims: Here, we aimed to investigate i) the clinical and
biological differences between R882 (hotspot) and non-R882
mutations in AML and ii) the impact of the synergism between
DNMT3aq, FLT3 and NPM1 mutations on patient survival. Methods: Two
hundred and forty-one non-selected adult AML patients (non-AML
M3) followed in a single reference center in northeast Brazil were
enrolled. Additionally, 180 patients from The Cancer Genome Atlas
(TCGA) databank were evaluated as an independent cohort. Brazilian
patients were treated according to the 7+3 chemotherapy protocol
followed by consolidation with high doses of cytarabine, while
patients from the TCGA cohort were treated according to the National
Comprehensive Cancer Network recommendations. Screening for
DNMT3a mutations was performed by direct Sanger Sequencing.
Results: DNMT3A R882 mutations were associated with FAB
monocytic AML subtypes (M4 and MS), higher leukocyte counts,
normal karyotype and FLT3 and NPM1 mutations (more evident for
FLT3/NPM1 double positivity), while non-R882 mutations were
associated with NRAS and IDH2 mutations. Analysis of TCGA patient’s
transcriptome data revealed that patients harboring concomitant
DNMT3a, FLT3 and NPM1 mutations had different patterns of gene
expression compared to their counterparts with isolated mutations.

Strikingly, patients harboring concomitant DNMT3a, FLT3 and NPM1
mutations had significantly poorer overall (OS) and disease-free (DFS)
survival (OS Brazilian cohort: HR: 2.44, 95% CI: 1.35-4.44; p = 0.002 and
TCGA cohort: HR: 1.83, 95% CI: 1.09-3.06; p = 0.022; DFS Brazilian
cohort: HR: 1.94, 95% CI: 1.08-5.92; p = 0.027 and TCGA cohort: HR:
2.06,95% CI: 1.11-3.81; p = 0.021). Similar results were observed when
analysis was restricted to the normal-karyotype group. On the other
hand, individual analysis of DNMT3a (or R882 only) mutations showed
only a tendency for shorter survival that did not reach statistical
significance in both cohorts. Proportional hazard modeling showed
that R882/FLT3/NPM1, but not single mutational status, remained
independently predictive of poor outcomes (Brazilian cohort: HR: 1.97,
95% CI: 1.06-3.84; p = 0.048 and TCGA cohort: HR: 2.14, 95% CI: 1.24-
3.68; p = 0.006). Conclusion: AML patients with R882 mutations have
distinct clinical and molecular signatures from those with non-R882.
At the transcriptome level, triple positive-mutated patients
(DNMT3a-R882, FLT3 and NPM1) cluster differently from the single
positive ones, suggesting functional interaction between these
mutations. By transposing these findings into a composite variable,
we show that the synergism between DNMT3a, FLT3 and NPM1
mutations identifies a subset of AML with a particularly adverse
prognosis.

317 CPX-351 VS 7+3 IN OLDER ADULTS WITH NEWLY
DIAGNOSED AML WITH MYELODYSPLASIA-RELATED
CHANGES (AML-MRC): SUBGROUP ANALYSIS OF A PHASE 3
STUDY
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Objectives: The WHO 2016 AML-MRC designation applies to AML
patients (pts) with: (1) history of myelodysplastic syndrome (MDS) or
MDS/myeloproliferative neoplasm, (2) MDS-related cytogenetic
abnormality, or (3) multilineage dysplasia in > 50% of > 2 cell lineages
in the absence of NPM1 or biallelic CEBPA mutations. Pts with AML-
MRC typically have a poor prognosis with a low complete remission
(CR) rate after induction chemotherapy. CPX-351 (Vyxeos®);
daunorubicin and cytarabine powder for concentrate for solution for
infusion, the dual-drug liposomal encapsulation of cytarabine [C] and
daunorubicin [D] at a synergistic 5: 1 molar ratio, is approved by the
EMA and FDA for adults with newly diagnosed, therapy-related AML
(t-AML) or AML-MRC. This exploratory analysis of a phase 3 study
(NCT01696084) compared outcomes for CPX-351 vs 7 + 3 in pts who
met the WHO 2008 AML-MRC criteria. Materials and methods: Three
hundred and nine pts (60-75 years) with newly diagnosed, high-risk/
secondary AML were randomized 1:1 to receive 1-2 induction cycles
with CPX-351 (100 units/m? [C 100 mg/m? + D 44 mg/m?] as a
90-minute infusion on Days 1, 3, & 5 [2nd induction: Days 1 & 3]) or 7
+ 3 (C 100 mg/m?/day continuously for 7 days [2nd induction: 5 days]
+D 60 mg/m? on Days 1-3 [2nd induction: Days 1-2]). Pts achieving CR
or CR with incomplete platelet or neutrophil recovery (CRi) could
receive up to 2 consolidation cycles with CPX-351 (65 units/m? [C 65
mg/m? + D 29 mg/m?] on Days 1 & 3) or 5 + 2 (as in 2nd induction). Pts
could receive a haematopoietic cell transplant (HCT) at the treating
physician’s discretion. Results: Among AML-MRC pts (CPX-351:n =
123; 7 + 3: n = 123), baseline characteristics were similar between
arms; 59.0% had antecedent MDS, 9.3% had antecedent chronic
myelomonocytic leukemia, and 31.7% had new AML with MDS
karyotype. A 2nd induction was received by 33.3% of pts in the CPX-
351 arm and 37.8% in the 7 + 3 arm. The CPX-351 arm had longer
median overall survival (OS) vs 7 + 3 (9.07 vs 5.95 months; HR = 0.70
[95% CI: 0.53-0.93]) and higher rates of CR + CRi (48.0% vs 32.5%; OR =
1.83 [95% CI: 1.09-3.09]), CR (37.4% vs 24.4%; OR = 1.80 [95% CI: 1.02-
3.17]), and HCT (33.3% Vs 24.4%; OR = 1.53 [95 % CI: 0.86-2.74]). Median
OS landmarked from HCT date was longer with CPX-351 vs 7 + 3 (not
reached vs 10.68 months; HR = 0.48 [95% CI: 0.24-0.96]). Early
mortality rates with CPX-351 and 7 + 3, respectively, were 4.9% vs 8.9%
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at Day 30 and 13.8% vs 20.3% at Day 60. The safety profile of CPX-351
was generally consistent with that of 7 + 3. Serious treatment-
emergent adverse events in > 5% of pts were sepsis (CPX-351: 6.5%; 7
+3:3.4%) and febrile neutropaenia (4.1%; 6.7%). Discussion: CPX-351
is the first agent associated with prolonged OS vs conventional 7 + 3
chemotherapy in adults with newly diagnosed AML-MRC while
maintaining a similar safety profile, which supported EMA and FDA
approval in this population. Conclusions: CPX-351 improved OS and
CR + CRirates vs 7 + 3 in older pts with newly diagnosed AML-MRC,
with a similar safety profile. Outcomes for AML-MRC pts were similar
to those previously reported for t-AML pts in this study.

318 DESENVOLVIMENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
EM VIGENCIA DE TRATAMENTO COM VENETOCLAX PARA
LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA: RELATO DE CASO

Brisolla HRGB, Hamerschlak N, Ribeiro AAF, Nunes VRH,
Teixeira LLC, Kerbauy MN, Feres CCP, Nascimento JZMD,
Noébrega TDR, Pimentel ISE

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein, Sdo
Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: O venetoclax, recentemente aprovado pela FDA para o
tratamento da LLC e LMA, tem sido estudada no tratamento de diver-
sas malignidades hematolégicas. O conhecimento a respeito de seu
uso clinico, no entanto, ainda é recente. Relata-se caso de desenvolvi-
mento de LMA secundéria a terapéutica em paciente em vigéncia de
venetoclax como tratamento de LLC recaida. Relato de caso: Paciente
masculino, 71 anos, com diagnéstico de LLC havia 10 anos, apresen-
tou sexta recaida manifesta por pancitopenia. Tratado previamente
com os seguintes esquemas terapéuticos: rituximabe e fludarabina,
rituximabe e clorambucil, rituximabe agente Ginico, rituximabe e ben-
damustina, rituximabe e ibrutinibe. Iniciou terapia com rituximabe e
venetoclax, com resposta hematolégica apdés um més de uso. No se-
gundo més, evoluiu com novo episédio de pancitopenia, foi submetido
a estudo medular que evidenciou infiltragdo por 38% de blastos mie-
loides sem evidéncia de LLC. O paciente foi entdo submetido a terapia
combinada de venetoclax e decitabina, da qual fez apenas um ciclo.
Sem recuperacdo da neutropenia, o paciente evoluiu a ébito um més
apds o diagnédstico, por episddios infecciosos graves e refratarios.
Discusséo: Este € o primeiro relato de caso de desenvolvimento de
LMA em vigéncia de terapia com venetoclax para tratamento de outra
patologia. A via do Bcl-2 tem sido importante alvo de estudo na onco-
-hematologia. Através de varios mecanismos de hiperexpressao das
proteinas antiapoptéticas, como por exemplo a translocacao (14;18)
que leva a excessiva transcri¢do de Bcl-2, as células malignas inibem
a via apoptética intrinseca, favorecem a oncogénese, o crescimento
tumoral e a resisténcia a quimioterapia. O venetoclax é altamente se-
letivo para o receptor BH3 da molécula da Bcl-2, impede que o Bcl-2 se
ligue a moléculas pré-apoptéticas como a BIM e as deixa livres para
iniciar o processo de apoptose. Diante de seu melhor perfil de toxici-
dade, a droga tem sido estudada em diversas malignidades, como a
LLC e a LMA. Como em outras condigdes malignas, a LLC apresenta
altos niveis de expressao de Bcl-2, atribuidos a alta prevaléncia da
delegdo do 13q14, regido codificadora de dois importantes repressores
dessa proteina, o miR-15 e o miR-16. De forma semelhante, as células
blasticas da LMA sdo dependentes do Bcl-2 para sua sobrevivéncia,
com descrigdes de hiperexpressdo em até 84% dos pacientes e asso-
ciagdo a maior quimiorresisténcia e pior prognéstico. Apesar de néo
haver relatos de desenvolvimento de novas malignidades hematologi-
cas na vigéncia do uso de venetoclax, mecanismos de resisténcia a
droga tém sido descritos, baseados principalmente na expressao de
outras proteinas antiapoptéticas da familia do Bcl-2, como MCL-1 e
BCL-XL, que sequestram as proteinas pré-apoptéticas liberadas do
Bcl-2 pelos BH3-miméticos e assim minimizam seus efeitos.
Caracterizacgao do perfll de expressédo da familia do Bcl-2 consegue
predizer a sensibilidade a BH3-miméticos e a inibicao dessas vias de
escape tem sido descrita como forma eficaz de vencer a resisténcia ao
venetoclax em estudos pré-clinicos. Concluséo: Ainda que o veneto-
clax seja uma droga promissora, o papel que ocupara no arsenal tera-
péutico da hematologia ainda néo esta totalmente estabelecido.
Conforme seu uso se difunde, é necessario melhor entendimento a
respeito dos mecanismos de resisténcia intrinseca e adquirida a dro-
ga, para aprimoramento das terapias que a incluam.

319 EFEITO IN VITRO E IN VIVO DO ACIDO GALICO NA
PROLIFERAGAO, APOPTOSE E AUTOFAGIA DE CELULAS DE
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Luz JVPS, Prax MCA, Santos I, Vieira KP, Saad STO

Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro), Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugédo: O 4cido galico (AG), um agente natural presente em diver-
sas frutas e vegetais, tem sido foco de estudos como potencial agente
anticancerigeno, por conta de sua ampla gama de fungdes biologicas,
como propriedades anticancerigenas. Objetivo: Avaliar sua eficacia em
modelos in vitro e in vivo em modelos de leucemia mieloide aguda.
Material e métodos: A geracao intracelular de EROs foi determinada
por DCFDA; a quantificac@o de autofagia foi feita por laranja de acridi-
na; a avaliac@o do ciclo celular foi determinada por iodeto de propideo
com RNAse. Todas as analises foram feitas por citometria de fluxo
FACSCalibur®. A expressdo de proteinas pré e antiapoptose, tanto in
vivo quanto in vitro, foi determinada por anéalise por Western Blot, a
imunoreatividade foi visualizada por ECL Western Blot Analysis
System. As proteinas foram extraidas de ensaios in vitro e de tumores
de modelos xenograficos feitos em ensaios in vivo anteriores (Luz,
2018). Resultados: O AG elevou a produg@o de EROs nos intervalos de
até 2h, com aumento de 25% (+7) e 18% (+8) depois de 1h a 50 um nas
linhagens HL60 e U937, respectivamente. Na andlise de autofagia hou-
ve inducdo na formacao de autofagossomos, dependente da concentra-
Gao, com aumento da populagdo de células em autofagia de 2,31% do
controle para 10,7% em 50pm apés 48h. Na avaliagao do ciclo celular, o
AG induziu a parada do ciclo celular em G1, levou a um aumento na
porcentagem de células em G1 de 11% e a uma diminui¢do em G2 de
14% a 50pm ap6s 48h, em dose e tempo dependente. Resultados pré-
vios mostraram que o AG reduziu o crescimento do volume tumoral
dos camundongos tratados quando comparados com os controles (Luz,
2018). Na analise das amostras extraidas dos tumores, observou-se um
aumento de expressdo de proteinas pré-apoptose, como puma e noxa,
dos tratados em relacdo aos controles. O AG também mostrou agdo in
vitro ao aumentar a expressao de proteinas pré-apoptose, como a Bax,
e diminuir a expressdo de proteinas antiapoptose, como a Bcl-2 e Mcl-1.
Discussao: Diversos estudos demonstraram as propriedades antican-
cerigenas do AG no tratamento de diversas linhagens celulares. Os re-
sultados do nosso estudo demonstram que o AG elevou a producao de
EROs, induziu as células leucémicas a autofagia e induziu a parada do
ciclo celular em G1, levou a um aumento na porcentagem de células
em G1 e a uma diminuicdo em G2. Além de reduzir a antiapoptose e
aumentar a expressdo de proteinas pré-apoptose in vivo e in vitro. Tais
resultados estdo de acordo com os descritos para as células de cancer
de préstata, pulmao, bexiga e mama, nos quais o AG teve efeito similar.
Conclusdo: O AG tem uma promissora capacidade de atuar como coad-
juvante no tratamento de LMA, uma vez que os resultados obtidos su-
gerem que a droga tem efeitos anticancerigenos. Estudos adicionais sao
necessarios para uma melhor compreensao dos mecanismos molecu-
lares envolvidos em tais propriedades.

320 EFEITOS DA (-)-EPIGALOCATEQUINA-3-GALATO EM
ANIMAIS PML/RAR
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Introducdo: (-)-Epigalocatequina-3-galato é um éster galato obtido pela
condensagao do &cido galico com o grupo (3R)-hidroxi da epigalocatequi-
na. Esse componente, extraido do ché verde, tem multiplos efeitos sobre
vias de sinalizagdo e atividades enziméticas, pode aumentar a apoptose e
suprimir a proliferagao celular, invasao, angiogénese e metastase em can-
ceres. Objetivo: Avaliar o efeito da EGCG em um modelo experimental de
leucemia (camundongos PML/RAR«). Material e métodos: Camundongos
NOD.CB17-Prkdc*“/J (12 a 16 semanas) foram irradiados com 2 Gy e
transplantados i.v. pela veia caudal com células leucémicas obtidas do
animal transgénico hCG-PML-RARa. O estabelecimento da doencga foi
confirmado no 12° dia pela presenca de leucocitose (< 500 x 10*/uL), e/ou
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anemia (< 10 g/dL) e/ou plaquetopenia (< 500 x 10°/uL), associada & pre-
senga de blastos no sangue periférico. No 12° dia, os camundongos (n =
10/grupo) foram selecionados aleatoriamente para receber EGCG (25 mg/
kg/dia) (Cayman Chemical Co., Michigan, EUA) ou veiculo, i.p, por cinco
dias consecutivos. Os camundongos foram anestesiados, o sangue perifé-
rico coletado e entdo foram sacrificados para a coleta de baco e medula
6ssea para analises de citometria de fluxo e western blot. Todos os experi-
mentos foram aprovados pelo Comité de Etica Animal da Instituigdo (n°
3995-1/A). Resultados e discussdo: A anélise hematolégica revelou que o
tratamento com EGCG reverteu a leucocitose, anemia e plaquetopenia,
paralelamente ao aumento da sobrevida. Notavelmente a EGCG reduziu
as células imaturas (CD45°CD34") e os promielécitos (CD45°CD117%) na
medula 6ssea, enquanto aumentou as células maduras (CD11b*Gr-1%),
possivelmente por induzir a diferenciacao celular. Esses resultados foram
corroborados pela reducao dos promielécitos e pelo aumento dos moné-
citos e neutréfilos no sangue periférico. Em seguida, avaliamos o efeito da
EGCG na diferenciacgao celular através do estudo da degradagao da onco-
proteina PML/RARo. EGCG aumentou a porcentagem de células da medu-
la 6ssea com agregados de corpusculos nucleares PML, sugeriu degrada-
¢ao da oncoproteina. Além disso, EGCG reduziu a expressdo da PIN1 nas
células da medula 6ssea, uma peptidil prolil isomerase altamente expres-
sa e/ou ativa em canceres humanos. Niveis intracelulares mais elevados
de espécies reativas de oxigénio (ROS) também foram detectados em cé-
lulas imaturas, promielécitos e neutréfilos na medula 6ssea. Esses resul-
tados sdo consistentes com dados na literatura, que demostram que a
inibicdo de PIN1 e/ou a indug@o de ROS podem desencadear a degradacao
de PML/RARa. Além disso, foi detectada apoptose nas células totais do
bago com concomitante aumento na expressao de BAX e redug@o de BCL-
2. A redugdo no peso desse 6rgdo corrobora esses achados. Conclusdo:
Nossos resultados sugerem que a EGCG é efetiva no tratamento de leuce-
mia mieloide aguda, seja por reduzir a proliferacdo ou aumentar apopto-
se e/ou diferenciagao, torna-se uma opgao promissora para o tratamento
de leucemia promielocitica. Estudos em outros modelos experimentais
sdo necessarios para confirmar se esses efeitos sao também observados
nos outros tipos de leucemias agudas.

321 ESTUDO DE FREQUENCIA DAS MUTAGOES NO GENE
FLT3 EM PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Marques FK?, Teixeira WGP

2 Pesquisa e Desenvolvimento, Instituto Hermes Pardini, Sdo Paulo, SP,
Brasil
b Citogenética, Instituto Hermes Pardini, Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia hemato-
légica caracterizada pelo acimulo de células mieloides imaturas no san-
gue e medula 6ssea. Na LMA observa-se grande variabilidade quanto a
evolucdo da doenca e resposta ao tratamento, assim como nas alteracdes
citogenéticas e moleculares observadas. Mutagdes no gene FLT3 sdo de-
tectadas em 20% a 30% dos casos de LMA. O FLT3 codifica um receptor
com atividade de tirosina quinase relacionada a ativagao das vias de si-
nalizacdo da proliferacéo celular. Dois tipos de mutagdes foram identifi-
cadas nesse gene: a duplicagdo interna em tandem (FLT3-1TD) no domi-
nio justa-membrana e uma mutacdo de ponto no dominio tirosina
quinase (FLT3-TKD/D835). Objetivo: Descrever a frequéncia de mutagoes
no gene FLT3 em pacientes com LMA que fizeram o teste molecular no
Instituto Hermes Pardini. Material e métodos: Foram analisados, retros-
pectivamente, os registros dos pacientes com LMA que fizeram a pesqui-
sa das mutagdes no gene FLT3 entre junho/2014 e junho/2019 no Instituto
Hermes Pardini. Quando possivel, também foram avaliados os resultados
de cariétipo, PCR para fusdes génicas, mutagdes no gene NPM1 e CEBPA.
Resultados: Foram avaliados 200 casos, 45 (22,5%) positivos para muta-
¢do em FLT3 e 155 negativos (77,5%). A média dos pacientes foi de 47 anos
(2 a 87); 109 (54,5%) eram do sexo masculino e 91 (45,5%) do feminino.
Entre os casos positivos para a mutacdo em FLT3, 34 (75,6%) eram do tipo
ITD, 9 (20%) eram TKD (D835) e 2 (4,4%) positivos para as duas mutagoes.
Em 110 casos também foi avaliado o resultado de cariétipo, 48 (43,6%)
com cariétipo normal. Desses, 11 (22,9%) eram FLT?3 positivos. Entre os 45
casos FLT3 positivos, 19 tinham resultado de cariétipo, 11 (57,9%) com
cariétipo normal e 8 (42,1%) com caridtipo alterado. As seguintes altera-
¢Oes cromossomicas foram observadas: £(15;17) — 3 casos (37,5%); t(8;21)
-1 caso (12,5%); t(2;9) = 1 (12,5%); -7 e inv(3) —= 1 (12,5%); -Y e del(10) - 1
(12,5%); +22 — 1 (12,5%). Quanto as fusdes génicas, 2 casos FLT3 positivos
também foram positivos para a fusdo PML-RARA, um com cariétipo nor-

mal e outro sem analise de cariétipo. A pesquisa das mutagdes nos genes
NPM1 e CEBPA foi feita em 11 e 6 casos FLT3 positivos, respectivamente.
Cinco casos foram positivos para a mutagdo em NPM1 e 2 para CEBPA.
Entre os 155 casos FLT3 positivos, 85 tinham resultado de cariétipo, 37
(43,5%) com cariétipo normal e 48 (56,5%) com cariétipo alterado. As
principais alteragbes cromossdmicas observadas foram: cariétipos com-
plexos — 12 casos (25%); t(8;21) — 7 casos (14,6%) e inv(16) - 5 casos (10,4%).
A pesquisa das mutagoes nos genes NPM1 e CEBPA foi feita em 47 e 12
casos FLT3 negativos, respectivamente. Trés casos foram positivos para a
mutacao em NPM1 e ndo tinham resultado de cariétipo. Nove casos
NPM1 negativos tinham cariétipo normal e 15 casos NPM1 positivos ti-
nham cariétipo alterado. Todos os casos foram negativos para CEBPA.
Discussao e conclusdo: A frequéncia das mutac¢des no gene FLT3 e das
alteragdes cromossémicas identificadas é semelhante a relatos de outros
estudos. A caracterizacdo molecular das mutacdes em FLT3 associada a
analise citogenética corrobora a estratificagao dos pacientes com LMA
em diferentes categorias progndsticas.

322 EVOLUGAO DO PACIENTE COM LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA PARA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA: UM RELATO
DE CASO

Fialho MCE?, Almeida PHCOP, Pimenta MBF¢, Teixeira DCQ,
Pimenta FCF?

2 Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Jodo Pessoa, PB, Brasil
® Faculdade de Ciéncias Médicas da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil
¢ Faculdade de Medicina Nova Esperanga, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Objetivo: Relatar caso clinico acerca da evolugdo de leucemia linfoide
aguda para leucemia mieloide cronica. Método: Estudo de prontuéarios
médicos e revisdo de artigos em bases de dados. Relato de caso:
Paciente, sexo feminino, 48 anos, deu entrada no servico de referéncia
onco-hematolégico da Paraiba. O hemograma apontou anemia normo-
citica e normocrémica, com leucocitose (125.000) e plaquetose
(703.000), além de 75% de blastos em sangue periférico, foi diagnostica-
da com leucemia linfoide aguda (LLA) B, em 06/08/2013. Cariétipo ban-
da G demonstrou t(9,22), caracterizou LLA B com cromossomo
Filadélfia positivo. A imunofenotipagem apontou compatibilidade com
LLA B comum (CD19, TDT e CD34 positivos), com marcadores aberran-
tes mieloides (CD13 e CD33). O protoloco CALGB foi iniciado, para re-
missdo da doenga, associado ao inibidor de tirosina-quinase de primei-
ra geracao (imatinibe 400 mg/d); em um ano de medicamento, BCR/ABL
= 3,84, caracterizou refratariedade a medicacéo. Dada a situacéao, es-
tendeu-se o esquema de manutencdo do CALGB por mais 2 anos.
Durante esse tempo, 0 BCR/ABL apresentou valores de 41,8, em 06/2015,
e 12,51, em 05/2017. A imunofenotipagem, em 05/2017, a pesquisa de
doenga residual medular foi negativa para LLA. Porém, em 08/2017 a
paciente passou a apresentar leucocitose e plaquetose progressivas. No
hemograma de 12/2017, a leucocitose se apresentou com desvio a es-
querda, quando surgiu o questionamento diagnéstico de remissao do
clone LLA e surgimento do clone de leucemia mieloide crénica (LMC).
Na ocasido, a imunofenotipagem demonstrou doenga residual medular
negativa e BCR-ABL de 6,59. A bidépsia de medula éssea, em 02/2018,
demonstrou doenga mieloproliferativa crénica, sugestiva de LMC. Com
isso, 0 paciente pdde iniciar o dasatinibe em 06/2018 (BCR/ABL da data:
7,81). Em 01/2019, apés 8 meses de uso do dasatinibe, o BCR-ABL = 5,45,
0 que motivou troca para nilotinibe. Ultimos exames: Hb = 10,6; leucé-
citos = 2.200; Plaquetas = 13.500; Bilirrubina direta = 0,23; Bilirrubina
indireta = 0,3; TGO = 42; TGP = 52; creatina = 0,5. Discusséo: Leucemias
agudas sao neoplasias do sistema hematopoético nas quais ha uma
rapida expansido de um clone celular anormal na medula 6ssea, ha
acumulo de células jovens e perda da capacidade de diferenciacdo em
células maduras. LLA é, portanto, uma leucemia aguda em que o pro-
blema esta na linhagem linfoide, é uma doenga mais frequente em
criancgas. A leucemia mieloide crénica (LMC) € a desordem mieloproli-
ferativa caracterizada pela translagédo do cromossomo 9 e 0 22, de cuja
fusdo resulta a formagao do BCR/ABL (cromossomo Filadélfia). Por
mais que seja uma caracteristica da LMC, o cromossomo Filadélfia
acontece em algumas LLA, é um marcador de mau prognostico. Apesar
de serem leucemias comuns, a evolugao de LLA para LMC € extrema-
mente rara. Concluséo: Ap6s completo estudo do caso, foi iniciado da-
satinibe, o qual ndo promoveu negativagao do BRL/ABL, e foi substitui-
do pelo nilotinibe. Chamamos atencédo para a diferenca entre essa
evolucao incomum de uma crise blastica linfoide em uma LMC de base.
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323 EXPERIENCIA DE 20 ANOS DE TRATAMENTO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EM ADULTOS EM UM
CENTRO DE REFERENCIA

Pereira GC, Molla VC, Catto LFB, Nogueira JH, Simdes BP, Pontes LLF,
Madeira MIA

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP),
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugdo: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) em adultos é uma
neoplasia agressiva com alta taxa de mortalidade. Existem muitos pro-
tocolos de tratamento, sdo mais populares os esquemas baseados em
HyperCVAD e GMALL, porém sem evidéncia de superioridade entre
eles. Objetivos: Avaliar a sobrevida global (SG) associada a diversos es-
quemas quimioterapicos em LLA. Avaliar a sobrevida livre de recaida
(SLR) ap6s tratamento de primeira linha e ap6s transplante de medula
6ssea alogénico (TMO). Pacientes e métodos: Trata-se de anélise retros-
pectiva de uma coorte de 115 pacientes adultos portadores de LLA tra-
tados em um servigo de referéncia de agosto/1999 a agosto/2019.
Resultados: A populagao era constituida por 69 homens (60%) e 46 mu-
lheres (40%), idade mediana de 31 anos (17-81), com os seguintes diag-
nosticos conforme classificagao da WHO (2016): 66 (57%) LLA-B sem
outra especificagao (NOS), 17 (15%) LLA-B com t(9;22)(q34;q11.2) (Ph1),
10 (9%) linfoma/leucemia de Burkitt (LB), 21 (18%) LLA-T (inclusive um
caso de LLA early T, entidade proviséria) e um (1%) LLA-NK (entidade
proviséria). Foi identificado o seguinte imunofenétipo nos casos de
LLA-B NOS: 24% pré-B, 73% B comum e 3% pré-B; e nos casos de LLA-T:
4% early T, 28% pré-T, 60% T cortical e 8% T medular. Conforme estrati-
ficagdo de risco, cada categoria apresentou a seguinte distribuigao:
LLA-B, 65% alto risco, inclusive os pacientes com Ph1, e 35% risco stan-
dart; LB, 90% alto risco e 10% baixo risco; e LLA-T, 43% alto risco e 57%
risco standart. Em toda a coorte, 5 pacientes (4%) evoluiram para obito
antes do inicio do tratamento (4 LLA-B e 1 LLA-T) e 5 (4%) n&o foram
candidatos a terapia de alta intensidade devido a idade avangada (69-
81 anos). No grupo de 105 pacientes submetidos a quimioterapia com
intencdo curativa, a frequéncia dos esquemas mais usados e suas res-
pectivas taxas de SLR e SG em 20 anos, analisados por intencgao de tra-
tar, foram: para LLA-B NOS, 31 pacientes (54%) GMALL-like (SLR 70% e
SG 35%) e 28 (49%) HyperCVAD (75% e 28%); para LLA-B Ph1, 9 (53%)
GMALL-like (77% e 44%) e 3 (18%) HyperCVAD (0% e 0%); para LB, 6
(60%) R-HyperCVAD (100% e 50%) e 2 (20%) R-CODOX-M/R-IVAC (100%
e 50%); e para LLA-T, 17 (81%) HyperCVAD (65% e 29%). O numero de
pacientes submetidos a TMO e sua respectiva SLR foi: 12 (18%) em LLA
B NOS (SLR 58%); 12 (70%) em LLA B Ph1 (54%); nenhum em LB; e 4
(19%) em LLA-T (50%). O tempo mediano de seguimento foi de 13 me-
ses (0-239) e a sobrevida global em 20 anos conforme o diagnéstico foi:
LLA B NOS, 29% (mediana de sobrevida 19 meses, IC95% 8,9-29); LLA B
Ph1, 23,5% (mediana 18 meses, [C95% 14,2-27,8); LB, 40% (mediana 33
meses, [C95% 0-69); e LLA T, 30% (mediana 10 meses, IC95% 5,6-14,4).
Discussao: Ndo houve diferenca de SG na comparacao dos esquemas
HyperCVAD e GMALL-like para pacientes com LLA B NOS (p = 0,154).
Nos casos de LLA-B Ph1, o esquema GMALL-like se mostrou superior
aos demais usados. Todos os casos de LB que completaram o
tratamento quimioterdpico evoluiram com remissdo completa
sustentada e o uso do esquema HyperCVAD para pacientes portadores
de LLA-T alcancgou resultados compativeis com a literatura. Concluséo:
O tratamento da LLA em adultos ainda é um desafio devido a falta de
padronizacdo terapéutica e a baixa taxa de cura mesmo em centros de
referéncia.

324 EZRINA ESTA ASSOCIADA COM ATIVAGAO DE VIAS
TIROSINA QUINASE E PREDIZ PIOR PROGNOSTICO EM
PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Silva JCL?, Coelho-Silva JL?, Kinker GS¢, Lima K?, Vicari HP?,
Fernandes PACMS, Markus RP¢, Traina F°, Machado-Neto JA?

2 Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas,
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¢ Departamento de Fisiologia, Instituto de Biociéncias, Universidade de Sdo
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Introducdo: Apesar dos avangos no entendimento dos mecanismos
moleculares envolvidos na fisiopatologia das leucemias mieloides
agudas (LMA), as opcdes terapéuticas permanecem limitadas, o que
reflete na baixa sobrevida, resisténcia a quimioterapia e consequen-
temente altas taxas de recidivas. Ainda nesse contexto, a identifica-
¢ao de marcadores moleculares para defini¢do de conduta terapéuti-
ca no grupo de risco intermediario da LMA é de interesse. Objetivo:
Investigar marcadores de prognéstico entre os genes reguladores de
citoesqueleto celular e a potencial implicacdo em vias de sinalizagédo
celular. Material e métodos: O impacto clinico (sobrevida global [SG]
e a sobrevida livre de doenga [SLD]) de um painel de 84 genes regula-
dores de citoesqueleto foi investigado na coorte de LMA do TCGA (n =
173) pelo modelo de regressao de Cox de riscos proporcionais. Para a
analise de enriquecimento de conjuntos génicos (GSEA), a expressao
de todos os genes obtidos através do RNAseq da coorte de LMA do
TCGA foi pré-classificada de acordo com sua expressao diferencial
com a comparagao amostras com correlagdo positiva e negativa com
EZR com o software GSEA v.4.0 e os bancos de dados Reactome,
Hallmarks e KEGG. Os escores de enriquecimento (ES) foram calcula-
dos com base na estatistica de Kolmogorov-Smirnov, testados para
significdncia com 1.000 permutagdes e normalizados (NES). A taxa de
falsa descoberta de 25% (FDR g-valor < 0,25) e um valor de p < 0,05
foram usados. Resultados: De 12 dos 84 genes apresentaram impacto
significativo nos desfechos clinicos de SG e/ou SLD (variavel conti-
nua; p <0,05). Em seguida, em uma analise com tercis como ponto de
corte 5 genes mantiveram a diferenga significativa e, desses, 3 apre-
sentaram impacto tanto na SG quanto na SLD: ARAP1, ARGHAP6 e
EZR. O gene de maior interesse no estudo foi o EZR, que codifica a
ezrina, uma importante proteina associada ao citoesqueleto e permi-
te o transito entre proteinas de membrana e filamentos de actina. A
expressdo de EZR foi identificada como fator independente de risco
para SG (HR = 1,74; p = 0,006) e SLD (HR = 2,77; p < 0,0001) quando
analisada com confundidores: idade, género, WBC e risco molecular.
Notavelmente, a alta expressido de EZR foi capaz de definir pior prog-
nostico em pacientes com LMA de risco intermediario (SG: HR = 2,54;
p = 0,001), mas ndo na SLD, uma vez que os pacientes com alta ex-
pressao de EZR apresentam maiores taxas de 6bito antes da remis-
sdo. Na analise de enriquecimento génico, 13 eventos celulares e mo-
leculares foram encontrados enriquecidos positivamente em
pacientes com LMA que apresentam alta expressdo de EZR, dos quais
se destacam as vias: JAK2/STAT (NES: 1,96; p = 0,004) e PI3K/AKT/
mTOR (NES: 1,75; p = 0,002). Discussdo: Em células leucémicas exis-
tem evidéncias funcionais da participacado de Ezrina na transdugéo
de sinal mediada pelos receptores FLT3 e KIT, além de sua participa-
¢ao no efluxo de drogas medido pela proteina GP, o que corrobora
nossos dados. Conclusdo: EZR foi identificada como um marcador
independente de prognéstico desfavoravel em pacientes com LMA,
mesmo quando analisado no grupo de LMA de risco intermediario. A
GSEA sugere que a alta expressdo de EZR estd associada com ativa-
cdo de vias tirosina quinase que sao relevantes para o fenétipo ma-
ligno das LMAs.

325 FATOR DE CRESCIMENTO TRANSFORMADOR BETA 1,
INTERFERON GAMA E FATOR DE NECROSE TUMORAL
ALFA EM PLASMA E MEDULA OSSEA DE PACIENTES
COM LEUCEMIA LINFOCGITICA AGUDA B PEDIATRICA:
PERFIL NA FASE DE INDUGAO E ASSOCIAGAO COM
SOBREVIDA

Silva JF?, Silva PRB?, Broto GE?, Alves FM?, Oliveira ST?, Vasselai MEF?,
Garbim MR?, Bessani MP?, Trigo FCP, Panis G

2 Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE), Cascavel, PR,
Brasil
® Instituto do Cdncer de Londrina, Londrina, PR, Brasil

Introdugédo: A leucemia linfocitica aguda B (LLA-B) é a neoplasia
mais comum na infancia. Diversos fatores da inflamacédo parecem
estar envolvidos na dindmica da LLA-B, o que sugere que as citocinas
possam apresentar flutuagdes entre sangue periférico (SP) e medula
6ssea (MO), relacionadas a parametros clinicopatolégicos da doenga.
Objetivo: Analisar comparativamente o perfil do fator de crescimen-
to transformador beta 1 (TGF-B1), interferon gama (IFN-y) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-o) em amostras de SP e MO de pacientes
pediatricos com LLA-B, durante a fase inicial do tratamento. Material
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e métodos: As citocinas foram quantificadas em amostras de plasma
de SP e MO com kits de enzimaimunoensaio (E-Biosciences, USA). As
amostras foram coletadas ao diagnéstico (DO), em D8, D15 e D29.
Resultados: Observou-se a presencga dessas citocinas tanto no SP
como na MO. Ao analisar-se o perfil geral dos niveis de IFN-y, TGF-B1
e TNF-a em amostras de SP e MO coletadas nos diferentes dias de
tratamento da fase de inducdo da quimioterapia, verificou-se que os
niveis de IFN-y, TGF-B1 e TNF-a diminuem na MO e aumentam suple-
mentarmente no SP em D8, D29 e D15, respectivamente. Os niveis
circulantes de citocinas nao apresentaram variagoes significantes
segundo estratificacdo de risco dos pacientes ao diagnoéstico. Também
nao foi encontrada relacdo entre os niveis circulantes de citocinas e
a presenca de doenca residual minima (DRM) em D29. No entanto, o
ensaio comparativo dos niveis circulantes de citocinas de acordo
com o perfil de sobrevida em pacientes pediatricos portadores de
LLA-B mostrou que aqueles com maior concentracdo de TGF- B1 per-
maneceram vivos até o D28, enquanto aqueles com baixos niveis
dessa citocina foram a 6ébito. Discussédo: A analise do perfil de
citocinas ao longo da fase de indugdo mostra que existe
aparentemente uma migracéao de citocinas da MO para o SP, sugere
que tais mediadores sejam produzidos dentro da MO, provavelmente
pelas células/microambiente tumoral. A inexisténcia de correlagao
com a estratificacdo de risco e DRM indicam que tais citocinas nédo
sdo potenciais marcadores da presenca de doenga na MO. Entretanto,
os achados sugerem que o TGF-B1 circulante esteja associado com a
sobrevivéncia dos pacientes no fim do tratamento, indicam que essa
citocina seja necessaria para manter a homeostasia dos processos de
resposta ao tratamento e eliminacdo das células tumorais
medulares. Conclusao: Existe variacdo complementar entre a medu-
la éssea e o sangue periférico para as citocinas estudadas durante a
indugdo, TGF-p1 esta diretamente relacionado ao perfil de sobrevida
dos pacientes.

326 FLT3-ITD NA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: COMO
CALCULAR?

Costa JB?, Gongalves RN?, Padilha TF? Ramires J?, Lyrio R,
Vianna DT?, Canico K?, Zalcberg IR?, Gutiyama LM*

2 Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil
b Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, RJ,
Brasil

Introdugao: FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) é um receptor tirosina
quinase envolvido na regulagdo do crescimento e da diferenciagédo
das células hematopoéticas. Mutagoes nesse gene tém sido relacio-
nadas a um pior prognéstico nos pacientes com leucemia mieloide
aguda (LMA). A mutag@o mais frequente em FLT3 consiste em dupli-
cagoes em tandem da regido codificante do dominio justamembrana
(FLT3-ITD), assim a proteina permanece ativa constitutivamente e
estimula a proliferagdo celular. Em 2017, a European Leukemia Net
(ELN) incluiu FLT3-ITD na estratificagdo de risco da LMA de acordo
com a carga alélica. Segundo essas diretrizes, pacientes com alta car-
ga de FLT3-ITD associada a NPM1 selvagem tém prognéstico adverso,
pacientes com baixa carga de FLT3-ITD e NPM1 mutado tém prog-
nostico favoravel. Atualmente, ndo ha uma metodologia-padrao ado-
tada internacionalmente para determinacao da carga alélica. Neste
estudo, comparamos duas técnicas de quantificagdo de FLT3-ITD,
dois modelos matematicos e dois valores de corte para estabeleci-
mento de alta ou baixa carga. Objetivo: Estabelecer um método ro-
busto, reprodutivel e acurado na predicao de risco do paciente ao
diagnéstico com base em FLT3-ITD. Métodos: Foram considerados
561 pacientes com LMA oriundos dos hospitais do Inca, UFR], UER],
Lagoa, IPPMG e HGB, diagnosticados entre 2004 e 2018. Foram exclui-
dos 189 pacientes que ndo apresentavam RNA e DNA, sem desfecho
clinico ou cujo DNA nédo amplificou. A detecgao de FLT3-ITD consiste
em PCRs especificos para DNA ou cDNA, seguidos de analise de frag-
mentos. Os modelos matematicos avaliados se basearam na frequén-
cia alélica (FA, soma das altura do(s) pico(s) mutado(s) sobre a soma
das alturas do(s) pico(s) totais) ou nacarga alélica (CA, soma das altu-
ra(s) do(s) pico(s) mutado(s) sobre a altura do pico selvagem).
Resultados e discusséo: O PCR para quantificacdo de FLT3-ITD apre-
sentou boa linearidade nos trés experimentos independentes feitos.
Cada experimento foi feito em duplicata de uma curva-padréo de

sete pontos (100%, 75%, 60%, 50%, 40 %, 10% e 0%). A curva baseou-se
em diluigdes de uma linhagem positiva para FLT3-ITD (MOLM-13) em
uma linhagem negativa (NB4). Para o ponto de 50% da curva-padrao
de DNA, que é o ponto de interesse para a estratificacdo de alta ou
baixa carga, o desvio-padrao intraexperimental variou de 0,14%-0,7%
e interexperimental foi de 1,6%. O valor de R quadrado para a curva
de DNA variou de 0,983 a 0,998. Das 372 amostras, 226 PCRs de DNA
foram feitos e geraram eletroferogramas de qualidade. Das amostras
analisadas, 50 foram positivas para FLT3-ITD (22,12%), proporcao es-
perada, de acordo com a literatura. Os dois modelos matematicos, FA
e CA, foram alimentados com mesmos valores obtidos na anilise de
fragmentos de uma mesma amostra e apresentaram quantificagdes
diferentes (47,51% para FA e 90,53% para CA). Esses valores demons-
tram que conforme o modelo matematico usado, independentemen-
te do valor de corte (0,5 ou 0,7), o mesmo paciente pode ser classificado
em classes de risco diferentes. Esse exemplo reforca a importancia
da uniformizagdo da quantificagao de FLT3-ITD para o prognoéstico do
paciente. Conclusdo: O uso de DNA para a quantificagdo da carga
alélica é bastante estavel. O método apresenta baixa variacdo intra
ou interexperimental e, posteriormente, pode ser usado para correla-
cionar a quantidade de carga alélica e o tamanho da duplicacdo do
gene FLT3.

327 FREQUENCIA DE POLIMORFISMOS DOS ANTIGENOS
HLA CLASSE I E II EM PACIENTES COM LEUCEMIA NA
REGIAO DE RIBEIRAO PRETO, SP

Janudrio PCO?, Santis JOP, Deghaide NHS?

2 Laboratério de HLA, Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP),
Ribeirdo Preto, SP, Brasil

b Laboratério de Genética Humana e Médica, Departamento de Genética,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo
Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introducgédo: Leucemias sdo um conjunto de doencas caracterizado
pela proliferagdo e pelo desenvolvimento de células do sangue ano-
malas e seus precursores, apresenta também pancitopenia. Podem
ser classificadas em aguda e crénica, de acordo com o grau de dife-
renciacao celular, ou como linfocitica e mielocitica, pela linhagem
afetada. A terapéutica mais indicada, que depende da gravidade, é o
transplante de medula éssea, é necessario o teste de compatibilidade
feito pela tipificagdo dos genes do sistema antigenos leucocitarios
humano, ou HLA (do inglés, Human Leukocyte Antigen). Objetivo:
Verificar o polimorfismo dos antigenos HLA classe [ e II, em pacientes
com leucemia linfocitica aguda (LLA), leucemia linfocitica crénica
(LLC), leucemia mielogénica aguda (LMA) e leucemia mielogénica
crénica (LMC) indicados para transplante de medula éssea, na regido
de Ribeirdo Preto/SP. Material e métodos: Estudo observacional de
tipificacdo HLA de pacientes com LLA, LLC, LMA e LMC, que foi feita
pelo Laboratério de HLA do Hemocentro de Ribeirdo Preto, entre ja-
neiro de 2009 e julho de 2018. Resultados: Os grupos constituem 358
pacientes com diagnéstico de leucemia, 55,6% do sexo masculino e
44 4% do sexo feminino, entre um e 71 anos, com média de 31.
Classificados por patologia, 37,1% pacientes foram diagnosticados
com LLA, 1,2% com LLC, 47,2% com LMA e 14,5% com LMC. Nas leu-
cemias estudas os antigenos mais frequentes da classe I foram o
A*02, B*15, B*35, B*44, C*04, C*07 e C*08, enquanto os de classe II fo-
ram DRB1*04, DRB1*11, DQA1*01, DQB1*03 e DQB1*03. Os antigenos
A*02,B*35, DRB1*11 e C*07 foram encontrados em comum em pacien-
tes afetados com LLA e LMA. Entre pacientes diagnosticados com
LMA e LMC destaca-se a frequéncia comum dos antigenos A*02,
DQA1*01 e DQB1*03. Discussdo: Mesmo com a grande miscigenagéo
brasileira, os resultados corroboram os antigenos tipificados na re-
gido e com a literatura. Comparando os estudos feitos em outras re-
gides observa-se que os alelos A*02, B*35, DQB1%03, B*44 e C*07 foram
frequentes em estudos feitos em Barretos-SP e no Rio Grande do Sul.
Ao comparar os resultados aqui presente, verifica-se que o Redome
também apresenta a frequéncia dos mesmo antigenos em individuos
normais. Conclusdo: Os resultados obtidos no estudo condizem com
as frequéncias de classe I e Il encontradas na regido e ndo foram con-
traditérios com a literatura. A tipificag@o dos antigenos leucocitarios
humano é de grande importancia para a compatibilidade em trans-
plantes, devido ao alto polimorfismo dos antigenos, é necessario um
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vasto estudo no campo para assim garantir uma melhor resposta
apbs o transplante.

328 FREQUENCIA DOS REARRANJOS GENICOS DE
IMUNOGLOBULINAS E RECEPTORES DE CELULAS T EM
PACIENTES COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NA
REGIAO AMAZONICA

Alves FS?, Xabregas LA®, Kerr MWAP, Tarragd AMS, Pimentel JPD,
Carvalho MDPSS*, Malheiro A*“¢, Costa AG¥“®f
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4 Programa de Pés-Graduacdo em Imunologia Bdsica e Aplicada, Instituto de
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€ Programa de Pés-Graduagdo em Medicina Tropical, Universidade do
Estado do Amazonas (UEA), Manaus, AM, Brasil

f Instituto de Pesquisa Clinica Carlos Borborema, Fundagdo de Medicina
Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), Manaus, AM, Brasil

Objetivos: Estimar a frequéncia dos rearranjos génicos de imunoglo-
bulinas e receptores de células T em pacientes com leucemia linfoide
aguda (LLA) diagnosticados na Fundacao Hospitalar de Hematologia
e Hemoterapia do Amazonas (Hemoam) até 18 anos, de setembro de
2015 a abril de 2016, e a partir disso correlaciona-los com o quadro
clinico. Material e métodos: Foram coletadas amostras de médula
6ssea ao diagnostico (DO) e fim da terapia de indugédo (D35) e subme-
tidas a separagao por meio da técnica de gradiente por Fycoll-Hypaque
Plus. O pellet de leucécitos foi usado para extracdo de DNA gendmico
com o kit DNA QIAmp. A amplificacdo por PCR foi feita com primers
descritos pelo consércio Biomed-2, seguido da reagao homo/hetero-
duplex e posterior visualizacdo em gel de agarose a 8% corado com
Gel Red DNA Stain. A anéalise descritiva foi feita com os softwares
Microsoft Excel e GraphPad Prism (v.5). Resultados: Foram analisadas 26
amostras de LLA, com 58% portadores de LLA B-comum. Ao DO, o
rearranjo mais frequente no grupo alto risco (AR) foi o VH3 associado
ao género masculino, presenca da t (1:19)(q23p13), menor taxa de in-
filtrag@o em 6rgdos, maior quantidade de blastos e leucécitos no san-
gue periférico e bom respondedor ao tratamento com doenga resi-
dual minima (DRM) negativa ao D35. No grupo baixo risco (BR), a
presenca de VH1 foi caracterizada pelo género feminino, presenca da
t(12:21)(p13922), maior taxa de infiltracdo em 6rgaos, faixa um a < 5
anos, menor quantidade de blastos e leucécitos (SP) e maus respon-
dedores com DRM positiva ao D35. Discusséo: Todos os pacientes
apresentaram rearranjos para IgH, IgK, seguido de TCRD e TCRG ao
DO. Dawidowska et al. (2008) encontraram resultados similares, nos
quais rearranjos clonais de IgH (60/211) foram prevalecentes, segui-
dos de IgK (33/211), TCRD (48/211) e TCRG (51/211) ao DO, corrobora-
ram nossos achados. O imunofendtipo LLA B comum constituiu
88,5% dos casos e quando comparado a frequéncia de IgH (100%) es-
teve condicente com a literatura, na qual 95% dos casos das neopla-
sias de células B apresentam rearranjos dessa cadeia (Szczepaski et
al., 2002; Willian et al., 2015). Os rearranjos VH3,VG1 e VD2-VD3 fo-
ram prevalecentes ao DO, todavia os rearranjos VD2-DD3, VH1,
VH3,VH6, DH2, DH3 e DH7 foram usados para monitoramento da
DRM ao D35, indicaram auséncia. Em contrapartida, os rearranjos
VHI, DHS, VH6, DH7, VD2-DD3 indicaram DRM positiva (> 107%).
Segundo Szczepan (2002), VD2-DD3 néo deve ser usado como marca-
dor-DRM devido a formagao de novos rearranjos nessa regido, en-
quanto os rearranjos TCRG sdo aconselhaveis devido a auséncia de
oligoclonalidade e por estarem presentes em 50%-60% das LLA
B-precursoras e em 90% das LLA T-precursoras (Bolufer et al., 2002).
Os marcadores rearranjo-especifico de IgH foram identificados em
mais de 70% casos, similares a outros estudos (Scrideli et al., 2003;
Velden et al.,, 2002) que os indicaram como marcadores-DRM na po-
pulacdo em estudo. Concluséo: Os rearranjos da IgH podem ser usa-
dos como marcadores-DRM. Além disso, o VH3 esté relacionado com
DRM negativa no AR e VH1 com DRM positiva no BR no fim da terapia
de inducéo. Este é o primeiro estudo que descreve a frequéncia des-
ses rearranjos em pacientes oriundos da regido amazonica.

329 FREQUENCY OF JAK2 AND JAK3 MUTATIONS AND
THEIR PROGNOSTIC ROLE IN ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKAEMIA

Paulo KWA?, Aguiar TF*?, Bergier LLS, Bonilha TAY, Chapchap ECY,
Costa ES®, Dobbin JAf, Ikoma MRVS, Land M¢, Lins MM",
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Aims: Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is the most common
haematological malignancy among paediatric patients, but it also
occurs in adults. Mutations in genes of the JAK family are potential
biomarkers to be used for patients’ risk stratification and therapeutic
decisions. JAK2 and JAK3 are members of JAK family commonly
mutated in ALL; they are involved in the transcriptional regulation of
haematopoiesis. Mutations on those genes result in constitutive
activation of JAK-STAT, PI3K/AKT and MAPK signalling pathways
contributing to the malignant transformation of haematopoietic
precursors. The present proposal aims to determine the frequency of
JAK2/JAK3 mutations in a series of ALL cases and to investigate the
potential prognostic impact of these markers on patients’ overall
survival (OS). Material and methods: Paediatric and adult patients
diagnosed with ALL between 2010-2019 were included in the study.
Patients’ data from the Therapeutically Applicable Research to
Generate Effective Treatments (TARGET) database were also
evaluated. The mutational hotspots in both genes, JAK2 -exon 16 and
JAK3 -exon 11, were amplified by PCR and the PCR products were
subsequently purified and sequenced on both strands to investigate
the presence of mutations. The probability of OS was determined by
Kaplan-Meier method, and the SPSS v18 software was used for all the
statistical analyses. Result: We have so far analysed 54 B-cell ALL
(B-ALL) and 8 T-cell ALL (T-ALL) samples for JAK2 and 56 B-ALL and 9
T-ALL for JAK3. Of the 62 cases in which it was possible to interrogate
JAK?2 status, 60 were wild-type (WT), and of the 65 cases evaluated for
JAK3 status, 64 were WT. Therefore, we found JAK2 mutations
(c.2541A>G/p.R683G and ¢.2542G>C/p.R683T) in 2 B-ALL patients.
These were the only two mutated cases identified in 54 ALL cases
investigated for JAK2, resulting in a mutation frequency of 3.70%. We
detected a JAK3 mutation (c.1633G>C/p.M511I) in a patient diagnosed
with T-ALL; since this was the only mutation found in the 9 T-ALL
cases analyzed for JAK3, the mutation frequency was 11.11%. For the
TARGET cohort, we assessed 264 T-ALL patients and 20 mutations
(7.6%) were identified in JAK3. Other common molecular markers of
T-ALL were also analyzed in association with JAK2/3 status, but only
NOTCH1/FBXW7 mutations showed significant results. We observed
that 95% of JAK3 mutated cases also harboured NOTCH1/FBXW7
mutations (p = 0.061). However, when analyzed separately, 95% of the
cases exhibited concomitant JAK3 and NOTCH1 mutations (p = 0.023),
whilst FBXW7 and JAK3 mutations were mutually exclusive (p =
0.043). The probability of OS for the 261/264 patients with available
outcome data from the TARGET cohort was 94.6%. The OS analyses
for our cases are still ongoing. Discussion/Conclusion: In our series of
cases, 2 mutations were detected in JAK2 and 1 in JAK3. Both
mutations have already been described in the literature as alterations
that result in constitutive activation of these proteins. To further
explore the role of NOTCH1/FBXW?7, we intend to analyze which type
of mutations are affecting these genes. The 94.6% probability of OS
observed in the T-ALL TARGET cohort is relatively high when
compared to the literature {75%), but it is important to highlight that
TARGET patients were all diagnosed and treated at St. Jude Children’s
Research Hospital, a reference centre for cancer treatment that offers
molecular risk-adapted therapeutic protocols.



Hematology,Transfusion and Cell Therapy - HEMO 2019

S125

330 FUNCTIONAL ROLE OF OPN AND LGMN IN B-CELL
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
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Introduction: B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) not otherwise
specified, also known as “B-other”, is associated with an intermediate
prognosis and a high risk of relapse. This B-ALL subtype is characterized
by the absence of recurrent genetic abnormalities. Relapse is associated
with a dismal prognosis. Recent studies suggest biological mechanisms
that may contribute to chemoresistance (CR) and increased risk of relapse
in B-ALL. Osteopontin (OPN) has been shown to be differentially expressed
in B-ALL and is associated with isolated central nervous system (CNS)
relapses. In addition, increased levels of legumain (LGMN) have been
reported in B-ALL with CNS infiltration capacity. Objective: Our objective
was to assess whether OPN and LGMN deregulation is correlated with CR
mechanisms in an in vitro model of B-other ALL. Materials and methods:
Cell line 207, established from a relapsed of B-ALL sample without
recurrent genetic abnormalities, was used as an in vitro cell model of
B-other ALL. RS4;11 t(4;11) and REH t(12;21) cell lines were used for
comparison. Gene expression of LGMN, OPN (and splicing variants) and
genes related to adhesion, invasion, metastasis and drug efflux (CD44s,
TWIST1, SNAI2, VIM and PgP) were evaluated by RT-qPCR. DNA oligomers
and siRNAs were used to silence LGMN and OPN transcripts. Functional
assays were performed to evaluate the participation of LGMN and OPN in
CR mechanisms (adhesion, dormancy and sensitivity to vincristine, VCR,
and etoposide, VP-16). Tiwo hundred and seven cells were cultured under
low serum conditions to induce dormant cell behavior. Results: Increased
mRNA levels of OPN and LGMN were observed in 207 versus RS4;11 (LGMN
p=0.0325) and REH (OPN p = 0.0025; LGMN p = 0.0347) cell lines. OPNc was
the variant with the highest expression levels in 207. Single silencing of
OPN, OPNc and LGMN was associated with reduced expression of genes
evaluated: OPN (CD44s p = 0.0024, TWIST1 p < 0.0001), OPNc (CD44s p =
0.0072, TWIST1 p=0.0183, SNAI2 p = 0.0221, VIM p = 0.0298, PgP p = 0.0233)
and LGMN (VIM p = 0.0073). Total OPN and OPNc knockdown reduced
levels of LGMN (OPN p = 0.0153, OPNc p = 0.0430). Cell dormancy was
confirmed by increased expression of DYRKIA (48h p = 0.0331) and cell
count by trypan blue. After induction dormancy were observed higher
mRNA levels of OPN (72h p = 0.0030), OPNc (48h p = 0.0033), LGMN (24h p
=0.0078), CD44s (24h p = 0.0056; 48h p = 0.0190; 72h p = 0.0299), E-cad (48h
p =0.0069; 72h p = 0.0462) and PgP (24h p = 0.0304). In addition, were
observed increased resistance to VCR and VP-16 (VCR 24h p = 0.0016 and
48h p =0.0004, VP-16 48h p = 0.0044) with increased mRNA levels of OPNc
(VCR 48h p =0.0054) and PgP (VP-16 48h p = 0.0462). After 24h of exposure
to VCR and VP-16 were observed higher mRNA levels of OPNc (VCR p =
0.0423), LGMN (VCR p = 0.0413) and PgP (VCR p = 0.0415, VP-16 p < 0.0001).
OPNc knockdown induced increased sensitivity to VCR and VP-16 (24h
VCR p =0.0397; 72h p = 0.0246; VP-16 48h p = 0.0177). Discussion: Our
data show that OPN, notably OPNc, and LGMN are involved in mechanisms
that can mediate CR to leukaemic drug treatment, such as adhesion, cell
dormancy, drug efflux and invasion to other extramedullary sites.
Conclusion: Our findings suggest a new opportunity for targeted therapy;,
in which OPN, OPNc and LGMN could be used as targets to increase the
sensitivity of cells resistant to conventional therapy in B-other ALLs and
prevent possible CNS relapses.

331 GENE EXPRESSION ANALYSIS OF THE TRIM FAMILY
GENES REVEALS TRIM8 AS AN INDEPENDENT ADVERSE
PROGNOSTIC FACTOR IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA
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Background: Since the establishment of the European LeukemiaNet
research network, risk stratification of acute myeloid leukemia (AML)
was significantly improved. However, more prognostic factors would be
welcome since less than half of patients respond well to chemotherapy
or hematopoietic stem cell transplantation. TRIM (Tripartite motif)
proteins are well-described E3 ubiquitin ligases that can also
participate in other cellular functions like apoptosis, innate immunity
and autophagy. Accumulating evidence has shown that some TRIM
proteins can regulate carcinogenesis, mainly by their expression levels,
but little is known regarding the role of TRIM family in AML. Aims:
Here, we evaluated the expression of TRIM genes as a potential marker
of prognosis in AML. Methods: Publicly available RNA-seq and clinical
data of 119 de novo AML non-M3 adult patients from TCGA were
enrolled in the study. This cohort was considered as the “screening
cohort”, and other six independent cohorts were used to confirm the
findings. Expression data of five cohorts were retrieved from Gene
Expression Omnibus: GSE6891 (n = 416), GSE71014 (normal karyotype
[NK]-AML, n = 104), GSE12417 cohort A and B (NK-AML, nA = 161 and nB
=79), and GSE14468 (n = 237). Survival data were retrieved from GEO
and PRECOG. Finally, publicly available RNA-seq data of 108 patients
from Beat AML project was obtained at the Vizome. For all cohorts, all
patients included were non-M3 and were treated using 3+7 scheme.
Survival ROC curve and Youden index were used to calculate optimal
cutoff to dichotomize patients in “high” and “low” expression groups.
Univariate and multivariate models, as well as area under curve (AUC),
were used to define the prediction value of each TRIM gene on overall
survival. The multivariate model included age, gender, leukocyte count
and cytogenetic risk stratification. Gene set enrichment analysis (GSEA)
was performed in TCGA cohort with the GSEA 3.0 software. Results:
From 71, 14 TRIM genes were differentially expressed in AML patients
compared to normal CD34" cells (p < 0.001) (“BloodPool: AML samples
with normal cells”, BloodSpot). From these, three genes presented
lower levels in specific AML subtypes: TRIMS in complex karyotype
(CK)-AML, TRIM6 in CK and NK-AML, and TRIMS in t(8;21). High
expression of seven genes was independently associated with OS in our
screening cohort and had the best risk predictive values: TRIM61 (HR =
3.54 [1.64-7.62], AUC = 0.59), TRIM72 (HR = 2.35 [1.27-4.34], AUC = 0.52),
TRIMS (HR = 1.79 [1.06-3.02], AUC = 0.61), TRIM69 (HR = 1.72 [1.06-2.81],
AUC =0.55), TRIM34 (HR = 0.4 [0.21-0.75], AUC = 0.56), TRIM29 (HR = 0.35
[0.16-0.79], AUC = 0.59) and TRIM63 (HR = 0.12 [0.03-0.55], AUC = 0.51).
However, only the high expression of TRIM8 demonstrated to be
associated with less OS in our confirmation cohorts, an association
being found in a total of 5 out of 7 cohorts: TCGA (S5y OS: 21% vs 44%, p
= 0.004), GSE6891 (5y OS: 30% Vs 43%, p = 0.005), GSE71014 (5y OS: 48%
vs 70%, p =0.012), GSE12417 cohort A (3y OS: 26% vs 45%, p = 0.028) and
GSE14468 (S5y OS: 29% vs 51%, p = 0.014). No association was found
between TRIMS8 expression and mutations in NPM1, FLT3, DNMT3A,
RUNX1, CEBPA, IDH1, IDH2 and TP53. GSEA indicated that AML with
high TRIMS8 expression is enriched in genes responsible for erythrocyte
differentiation process (GO, FDR g-val = 0.097, NES = 2.1). Conclusion:
TRIMS8 gene expression predicts survival outcome in de novo AML
non-M3 patients.

332 HEPATITE AGUDA COMO APRESENTAGAO INICIAL DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA: RELATO DE DOIS
CASOS
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Objetivo: Relatar dois casos de hepatite aguda como apresentacgao ini-
cial de leucemia linfoblastica aguda de células B sem outra especifica-
¢do (LLA-B NOS). Material e métodos: Informagdes obtidas por revisao
de prontuério. Relato de caso 1: Homem, 23 anos, previamente higido,
procurou atendimento médico por nauseas, vomitos, prurido, ictericia
e coluria havia 4 dias. Hemograma a admissdo normal: Hb 16 g/dL, Ht
48%, glébulos brancos (GB) 4.800/mm?, neutréfilos (Neu) 3.500/mm? e
plaquetas (Plg) 252.000/mm®. Demais exames mostraram elevagéo de
enzimas hepaticas acima de 10 vezes o limite superior da normalidade
e hiperbilirrubinemia compativeis com hepatite aguda: TGP/ALT 454
U/L (VN < 41), TGO/AST 174 U/L (VN < 38), bilirrubina total (BT) 5,1 mg/
dL (VN < 1,2), bilirrubina direta (BD) 3,8 mg/dL (VN < 0,3 ), GGT 323 U/L
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(VN < 50), fosfatase alcalina 486 U/L (VN < 486 ) e TP normal.
Ultrassonografia de abdome mostrou figado de aspecto normal e au-
séncia de dilatacdo de vias biliares. Investigagao sorolégica foi negativa
para hepatite A/B/C, HIV, CMV, EBV e HTLV I/II. Paciente evoluiu com
pioria progressiva da ictericia e prurido, atingiu valores de BT 14,36 mg/
dL e BD 9,92 mg/dL no 12° dia de doenga. Foi ampliada a investigagao
com pesquisa de autoanticorpos, dosagem de ceruloplasmina sérica,
cobre urinario, perfil de ferro, alfa 1-antitripsina e feitura de colangior-
ressonancia, porém todos os testes resultaram normais. No 16° dia da
doenca, evoluiu com queda da contagem de neutréfilos para 1.100/
mm? e no 18° dia apresentou Hb 11 g/dL, Ht 33%, GB 600/mm?, Neu 0, Ly
600/mm? e Plq 28.000/mm?, quando foi feito mielograma que mostrou
medula 6ssea infiltrada por 78% de blastos de tamanho pequeno e com
coloragao para mieloperoxidase negativa. Imunofenotipagem confir-
mou LLA B do tipo comum e pesquisa de BCR-ABL1 foi negativa.
Paciente iniciou corticoterapia por 7 dias e evoluiu com melhoria pro-
gressiva das alteragoes hepéaticas. No fim da pré-fase, ja apresentava BT
3,37 mg/dL e TGP/AST 107 U/L. Evoluiu com normalizacdo do perfil he-
patico no D23 do tratamento quimioterdpico conforme protocolo
BRALL. Avaliacdo de resposta em D26 mostrou remissao morfolédgica
com doenca residual mensuravel negativa. Relato de caso 2: Mulher, 48
anos, previamente higida, procurou atendimento médico devido a icte-
ricia e astenia. Hemograma revelou pancitopenia com presenca de for-
mas jovens circulantes: Hb 5,6 g/dL, Ht 16%, GB 128.000/mm?, Blastos
95%, Neu 0, Plq 33.000/mm?>. Demais exames mostraram elevacdo de
enzimas hepaticas e hiperbilirrubinemia: TGP/ALT 558 U/L, TGO/AST
1052 U/L, BT 10,18 mg/dL, BD 6,89 mg/dL, GGT 476 U/L, fosfatase alcali-
na 1687 U/L e TP normal. Tentativa de mielograma sem sucesso devido
a aspirado seco. Imunofenotipagem de sangue periférico confirmou
LLA B, tipo comum. Pesquisa de BCR-ABL1 negativa. Paciente iniciou
corticoterapia com melhoria da funcao hepatica até o D7, quando evo-
luiu com neutropenia febril e ébito. Discusséo: Trata-se de dois casos
de LLA B NOS cujo quadro de hepatite aguda precedeu ou acompanhou
o diagnoéstico e houve melhoria apés inicio do tratamento, sugeriram
possivel infiltracdo hepatica como etiologia das alteracdes observadas.
Conclusdo: A LLA é uma doenca polimérfica cuja apresentacdo inicial
pode simular outras condigdes clinicas e retardar o diagndstico
definitivo.

333 ID1 GENE EXPRESSION AND ITS IMPACT ON THE
OUTCOME OF AML PATIENTS

Lima ASM?, Santos BL?, Bezerra MF? Neto PLF?, Andrade AMG?,
Silva JBR?, Santana LMB?, Silva EMGP, Bezerra MAC?, Aratjo ARL?

2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brazil
® Fundagéo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brazil

Acute myeloid leukemia (AML) is a clinically and biologically
heterogeneous disease. In order to better predict treatment response,
survival and to identify potential therapeutic targets, AML molecular
features have been widely investigated. In this context, the ID gene
class encodes helix-volta-helix (HLH) proteins that act as dominant
inhibitors of basic transcription factors (bHLH), promoting excessive
cell proliferation and protecting cells from drug-induced apoptosis. ID1
has been studied as an important proto-oncogene in several types of
neoplasms and its role in AML leukemogenesis has not been fully
elucidated yet. This study aimed to evaluate the ID1 gene expression
and its impact on the outcome of de novo AML patients, in two
independent cohorts: 151 non-M3 AML patients from The Cancer
Genome Atlas (TCGA) dataset and 95 patients from an internal cohort
followed in Recife-PE. The ID1 gene relative expression was analyzed by
the RT-gPCR technique, using TagMan® Gene Expression Assay and
determined by the 224 method. Continuous expression values were
dichotomized at the median value. The RNA sequencing normalized
values of TCGA dataset were downloaded from cBioPortal (https://
www.cbioportal.org). ID1 expression was analyzed concomitantly with
recurrent AML driver mutations. In the TCGA cohort, the high ID1
expression was associated with poor prognostic markers, such as: poor
prognostic cytogenetic abnormalities (p = 0.021), FLT3 -ITD mutations
(p = 0.032), TP53 mutations (p = 0.045) and, consequently, adverse
European LeukemiaNet (ELN) risk (p = 0.028). Whereas lower expression
of ID1 was associated with favorable prognostic markers, such as
CEBPA biallelic mutations (p = 0.022) and favorable prognostic

cytogenetic abnormalities (p = 0.021) and, consequently, favorable ELN
risk (p = 0.028). High ID1 expression group was more associated with
lower 5-year overall survival (5y OS: 16.9%) than the low ID1 expression
group (S5y OS: 31.5%) (p = 0.021). However, when adjusted for age, white
blood cells, cytogenetic risk, FLT3 -ITD, TP53 and CEBPA mutations, the
ID1 expression was not an independent variable for OS. ID1 expression
had no significant impact on disease-free survival (p = 0.274). In the
Recife cohort, we were unable to demonstrate the adverse impact of
ID1 overexpression on overall survival (p = 0.927) and disease-free
survival (p = 0.325), most likely because of the limited sample size and
higher early mortality rate (3 months: 28%). In summary, ID1
overexpression is associated with a poor outcome in AML and that was
associated with several adverse prognostic markers.

334 IDENTIFICAGAO DAS TRANSLOCAGOES
CROMOSSOMICAS BCR-ABL P190, MLL-AF4 E TEL-AML1 EM
PACIENTES COM LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (LLA) NO
AMAZONAS

Souza GL*P, Alves FSP<, Xabregas LAPS, Kerr MWASS, Tarragd AMP,
Pimentel JPDP, Carvalho MDPSSP¢, Malheiro AP®, Costa AGP“ef8
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Objetivo: Estimar a frequéncia das translocagbes cromossomicas BCR-
ABL p190 t(9;22)(q34;q11), MLL-AF4 t(4;11) (q21; q23) e TEL-AML1 t(12;21)
(p13;922) em pacientes com LLA diagnosticados e tratados na Fundagao
Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (Hemoam) em
fase de indugao quimioterapica pelo protocolo GBTLI-2009 e correlacio-
néa-las com dados clinicos e laboratoriais. Material e métodos: Foi feito
estudo transversal com amostras de sangue periférico e medula dssea
coletadas ao diagnéstico (D0), além de dados sociodemograficos e labo-
ratoriais. A detecgdo das translocagdes cromossémicas foi feita por RT-
PCR e PCR-Nested de acordo com o consoércio BIOMED-1, foram visuali-
zadas em gel de agarose a 2% corado com brometo de etidio. A analise
descritiva foi feita com os softwares Microsoft Excel e GraphPad Prism v.
5.0. Resultados: Foram incluidos no estudo 29 pacientes, o imunofend-
tipo LLA-B comum foi predominante (79%), bem como o género mascu-
lino (62%) e a faixa > 1 a <9 anos (65%). No geral, 55% dos pacientes fo-
ram alocados no grupo de alto risco de tratamento ao DO. A
translocagdo MLL-AF4 foi predominante (72%). Também houve uma
alta frequéncia de BCR-ABL p190 (55%), seguido da translocagao TEL-
AML1 (41%). Discussao: Os resultados demograficos e clinicos estao de
acordo com o estudo de Silva (2009), que observou o pico de incidéncia
em criancgas entre 2 e 5 anos. Assim como foi observado no estudo de
Aguiar (2015), h& prevaléncia em criangas do sexo masculino, enquan-
to que o numero elevado de pacientes com tratamento no grupo de alto
risco corrobora os requisitados propostos pelo protocolo (Brandalise,
2011). Emrelagao as translocagdes cromossdmicas analisadas, Oliveira
et al. (2009) descreveram que a translocagdo mais frequente no Brasil
em pacientes com LLA é a MLL-AF4, principalmente em criangas de um
a 2 anos. Diferiu do presente estudo, que compreendeu a faixa entre
menos de um ano e menos de 18 anos, apontou para caracteristicas
genéticas especificas da populacdo em estudo. Por outro lado, nossos
achados quanto a frequéncia de BCR-ABL p190 foram similares aos re-
latados no Paquist@o (Awan et al., 2013) e na China (Chen et al., 2018) e
diferentes dos resultados de Leal et al., (2016), que afirmaram uma bai-
xa frequéncia (3%) em casos de LLA infantil com o prognéstico desfavo-
ravel agravado pelo fator idade. A frequéncia de TEL-AML1 esteve de
acordo a literatura (30%-40%) bem como prognéstico favoravel e remis-
sdo pos-inducao (Mesquita, 2009). Conclusdo: Observou-se alta frequ-
éncia de MLL-AF4 e BCR-ABL p190 em comparacao aos dados encontra-
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dos na literatura e com maior probabilidade de recidiva. Este é o
primeiro estudo que descreve a frequéncia de MLL-AF4, BCR-ABL p190 e
TEL-AML1 em pacientes com LLA no estado do Amazonas. No entanto,
investiga¢oes futuras s@o necessarias para o entedimento do impacto
dessas translocagdes no prognéstico de pacientes com LLA.

335 IMPACTO CLINICO DA EXPRESSAO DE IGF1R-IRS1/2 EM
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA PEDIATRICA
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Introdugdo: A leucemia linfoide aguda (LLA) é a neoplasia mais fre-
quente da infancia e, apesar dos avangos terapéuticos terem dramati-
camente melhorado as taxas de sobrevida, a identificacdo de pacientes
com risco diferencial é de interesse clinico para proposicao de terapias-
-alvo ajustadas ao risco. Algumas vias de sinalizagdo sao importantes
para estabelecimento e progressao da doenga, como a via de sinaliza-
cdo do fator de crescimento semelhante a insulina-1 e de seu receptor
(IGF1R), a qual contribui para a transformagao e o crescimento celular
no contexto neoplasico. Objetivo: Investigar o impacto clinico da ex-
pressdo de IGF1R, IGF2R, IRS1 e IRS2 em pacientes pediatricos com LLA.
Material e métodos: Foram usados dados clinicos e moleculares de pa-
cientes pediatricos com LLA (RNA-seq n = 158 e microarranjo n = 194)
disponiveis na plataforma online CBioportal for Cancer Genomics
(Ceramietal.,, 2012 & Gao et al., 2013). Os dados de expressao génica de
IGF1R, IGF2R, IRS1 e IRS2 foram categorizados com o método de
Receiving-Operating Curve (ROC) ou segundo quartis. O desfecho prima-
rio para andlise estatistica foi a sobrevida global (SG) com auxilio do
programa IBM SPSS Statistics através do método de Kaplan-Meier.
Resultados e discussdo: Os dados de sobrevida segundo a expressdo
génica serdo mostrados sempre comparando baixa expressdo vs. alta
expressao e para dados de RNA-Seq e microarranjo, nessa ordem.
Alta expressdo de IGF2R identificou pacientes de prognéstico desfavo-
ravel em ambos métodos usados (RNA-Seq - baixa expressdo: 59,7% vs.
alta expressao: 31,6%; tempo mediano [TM]: N&o alcangado vs. 39 me-
ses; p = 0,001/Microarranjo - 37,9% vs. 23,5%; TM: 78 meses vus. 33 me-
ses; p = 0,001). A expressdo génica dos homologos IRS1 e RS2 apresen-
tou poder preditivo antagdnico, em que alta expressdo de IRS1 e baixa
expressao de IRS2 identificaram pacientes de risco aumentado. Para
IRS1 (46,6% vs. 30,8%; TM: 78 meses vus. 33 meses; p = 0,029/35,6% vs.
26,4%; TM: 49 meses vs. 33 meses; p = 0,02) e para IRS2 (34,7% vs. 49,4%;
tempo mediano [TM]: 50 us. 85 meses; p = 0,036/28,3% vs. 37,5%; TM: 35
meses Us. 48 meses; p = 0,057). A alta expressao de IGF1R foi capaz de
identificar pacientes com prognoéstico desfavoravel apenas no conjunto
de pacientes avaliados por microarranjo (22,9% vs. 38,1%; tempo me-
diano [TM]: 32 vs. 48 meses; p = 0,02). Conclusdo: Coletivamente, os
dados aqui apresentados destacam a possibilidade de refinamento
prognéstico de pacientes com LLA e da complementagao terapéutica
da via IGFR/IRS como terapia-alvo.

336 IMPACTO DAS VARIANTES RS3824662 (C > A) E
RS3781093 (T > C) NO GENE GATA3 EM LEUCEMIA
LINFOBLASTICA DE CELULAS T
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Inscrigdo: O GATA3 é um fator de transcrigdo importante na
diferenciacdo dos linfécitos T. Alteragdes germinativas em GATA3
que conferem predisposicdo para o desenvolvimento de LLA de célu-
las B precursoras ja foram descritas enquanto em LLA de células T
(LLA-T) as informacdes sao escassas. Objetivo: Identificar a frequén-
cia e o impacto das variantes genéticas rs3824662 (C > A) e rs3781093
(T > C) no gene GATA3 em pacientes pediatricos com LLA-T. Material

e métodos: Amostras de LLA-T (n = 234) de criangas e adolescentes (<
19 anos) foram incluidas neste estudo de forma incidente de 2005 a
2019. Critério de exclusao foi evidéncia fenotipica de sindrome gené-
tica. Os pacientes com LLA-T foram devidamente caracterizados ao
diagnostico quanto ao status de NOTCH1, FBXW7, RAS, TAL1, TLX3
(Noronha et al., 2019). O grupo controle é constituido por 284 amos-
tras de sangue de corddo umbilical (Banco de Sangue de Cordéo
Umbilical e Placentario do Inca). Para a genotipagem foi usada a téc-
nica de High Resolution Melting (HRM) e a curva de melting foi automa-
ticamente normalizada e analisada por comparacao direta. Para
comparar as variaveis categoéricas os testes exato de Fisher ou qui-
quadrado foram usados. As andlises de associagdo de risco entre os
polimorfismos e o desenvolvimento da LLA-T foram feitas pelo cdlcu-
lo da razao de chance, com intervalo de confianga de 95% (IC 95%).
Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
Resultados: Foram avaliadas 518 amostras (234 casos e 284 controles)
para o polimorfismo rs3824662 e 352 (154 casos e 198 controles) para
o polimorfismo rs3781093. Ambos os polimorfismos estdo de acordo
com o equilibrio de Hardy-Weinberg. Entre os casos, a variante
153824662 apresentou uma frequéncia de genétipos homozigoto sel-
vagem (CC) de 67%, heterozigoto (CA) de 27% e do homozigoto varian-
te (AA) de 6%. Ja entre os controles, as frequéncias foram de 72%, 24%
e 4%, respectivamente. A razao de chance para o genétipo heterozigo-
to foide 1,21 (IC 95%: 0,81-1,81; p = 0,358), enquanto no modelo domi-
nante (CA e AA vs CC) foi de 1,29 (IC 95%: 0,89-1,89; p = 0,180). O poli-
morfismo rs3781093, entre os casos, apresentou frequéncia de 55% do
homozigoto selvagem (TT), 39% do heterozigoto (TC) e 6% do homozi-
goto variante (CC). Ja no grupo controle as frequéncias foram de 67%,
30% e 3%, respectivamente. A razdo de chance em heterozigose foi de
1,61 (IC95%: 1,02-2,52; p = 0,049) e no modelo dominante 1,70 (IC 95%:
1,10- 2,63; p = 0,020). Ndo foram encontradas associagoes dos poli-
morfismos com idade, subtipo imunofenotipico, leucometria ou alte-
ragOes genéticas recorrentes (NOTCH1, FBXW7, N/KRAS, STIL-TAL1 e
TLX3). Discusséao: Foi encontrada uma associacio estatisticamente
significante do polimorfismo rs3781093 com o aumento da suscetibi-
lidade ao desenvolvimento de LLA-T. Entretanto, o nimero de casos e
controles deverd ser aumentado para confirmacdo dessa observacgdo.
Ja a falta de associagdo do polimorfismo rs3824662 com o desenvolvi-
mento de LLA-T, enquanto esse ja foi associado com o desenvolvi-
mento de LLA-cpB e ao aumento da expressao de GATA3, pode estar
relacionada a diferenca entre a patogénese dessas doencgas.
Concluséo: Na nossa serie de casos, GATA3 1$3824662 nao estd asso-
ciado com o risco de desenvolvimento de LLA-T ou com as alteracoes
recorrentes, enquanto resultados preliminares indicam uma associa-
¢ao significativa do polimorfismo rs3781093 com o desenvolvimento
da doenca.

337 IMPACTO DOS FATORES CLINICOS E CITOGENETICO-
MOLECULARES NA SOBREVIDA DE ADOLESCENTES E
ADULTOS JOVENS COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
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Mansur MBb, Emerenciano M?
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Introducdo: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) apresenta pior prog-
néstico em adultos, associado a um perfll citogenético-molecular es-
pecifico para a faixa etaria. Além da maior prevaléncia de alteracoes
primarias de mau prognéstico, 40%-50% dos adultos apresentam de-
lecOes no gene IKZF1, alteracdes sabidamente associadas a pior prog-
néstico em criancas. As maiores reducdes nas taxas de sobrevida glo-
bal comegam a partir dos 15 anos, ha poucos dados sobre pacientes
entre 15-20 anos pertencentes ao grupo etario chamado de adoles-
centes e adultos jovens (AYA) e que engloba pacientes entre 15-40
anos. Objetivos: Caracterizar uma série de casos de LLA consecutiva
de uma instituicao de referéncia para o tratamento de doencas hema-
tolégicas e avaliar as sobrevidas global (SG) e livre de eventos (SLE)
desses pacientes de acordo com a faixa etéria, protocolo terapéutico e
as caracteristicas citogenético-moleculares (inclusive delegdes
em IKZF1). Metodologia: Foram incluidos individuos > 15 anos com
diagnoéstico de LLA, matriculados no HEMORIO entre jan 2012-dez
2019. As analises dos dados de seguimento estdo sendo feitas através
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de revisdo de prontudrio. A caracterizagio citogenético-molecular é
feita por citogenética convencional, RT-PCR e FISH. O status de IKZF1
sera determinado através de MLPA e PCR multiplex.SG sera mensura-
da do inicio do tratamento até o 6bito ocasionado pela doenca.
Pacientes vivos serao avaliados até a data do ultimo atendimento. SG
e SLE serdo estimadas com o método de Kaplan-Meier e as compara-
¢bes entre as curvas com o método de log-rank. Resultados: Até o mo-
mento, foram incluidos 73 pacientes, 37 mulheres e 36 homens. A
maioria dos pacientes tem entre 15-40 anos (54,8%), 24,6% estao entre
41-60 e 20,5%, acima dos 60 anos. Quanto ao subtipo, observamos pre-
dominio da LLA-B (n = 59) em relagdo a LLA-T(n = 14), com 71% dos
casos de T parte do grupo AYA. A subclassificagdo imunofenotipica foi
feita em 32 casos de LLA-B, 8 pacientes apresentaram o subtipo pré-B,
4 pré-B e 20 B-comum. Na LLA-T identificamos 2 casos com subti-
po Early T precursor, 2 T-medulares e 3 T-corticais; 28 pacientes eram
hiperleucocitérios na LLA-B (> 30 x 10°/L) e 6 na LLA-T (> 100 x 10%/L).
Analise do cariétipo nao foi possivel em 59 casos (25 por falta de ma-
terial e 34 por auséncia de mitose). Entre os 14 casos avaliados, 2 apre-
sentaram t(9;22), um t(4;11), um alta-hiperdiploidia e um t(1;19).
Avaliagdes de alteracdes moleculares primarias por RT-PCR foram
feitas em 47 pacientes: BCR-ABL1 + (n = 22), KMT2A -r (n = 3) e TCF3-
PBX1 + (n=1). A delecdo de IKZF1 foi identificada em 32,6% (15/46) dos
casos, dos quais 5 foram a 6bito, 2 por recidiva. Até o momento, dos 73
pacientes incluidos, 79,4% faleceram, sepse foi a principal razdo para
obito (22%), seguida por recidiva/progressao de doenga (16%). Os prin-
cipais protocolos usados foram BFM 2002 (n = 22) e HyperCVAD (n =
19). Discussdo e conclusdo: As analises de sobrevida ainda estdao em
andamento. Em relacdo as caracteristicas dos pacientes, observamos
que a maior parte deles se encontra no grupo AYA, historicamente
associado a resultados desfavoraveis por suas caracteristicas biologi-
cas, sociais e psicolégicas. Evidéncias crescentes mostram, entretan-
to, que a adogdo de protocolos pedidtricos resulta em melhoria dos
resultados, com toxicidade aceitivel. Até o momento, nao consegui-
mos observar esse beneficio, visto que nossos pacientes continuam a
morrer de sepse.

338 IMUNOTERAPIA DE LINFOCITOS AUTOLOGOS
ARMADOS COM RECEPTORES QUIMERICOS DE ANT{GENOS
ANTI-CD19 NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA REFRATARIA/
RECIDIVANTE: REVISAO SISTEMATICA

Neto RP, Mazzo FAT, Bueno GS, Previdi JVC, Magalhdes MCF,
Silva NKB, Vieira TS
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Introdugao: A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a neoplasia malig-
na mais prevalente em criancas; porém, quando presente em adultos,
representa uma doenca devastadora. Apesar de os resultados de tra-
tamento com quimioterapia serem positivos no primeiro contato com
a doenca, quando a neoplasia se torna refrataria/recidivante as possi-
bilidades de cura sao praticamente nulas. Objetivos: Revisar sistema-
ticamente a eficacia antitumoral da imunoterapia que usa linfécitos T
armados com receptores quiméricos de antigenos (CARs) anti-CD19
no tratamento de pacientes com LLA refrataria/recidivante, além de
discutir suas vantagens e desvantagens, segundo a literatura atual.
Metodologia: O estudo consistiu em uma revisao sistematica a partir
da analise de artigos publicados, de 2015 a 2019, nas bases de dados
PubMed, Cochrane Library e Lilacs, assim como nas publicagdes Blood,
Nature, Journal of the American Medical Association (Jama) e New England
Journal of Medicine (NEJM). As buscas foram feitas com os termos em
inglés: CD19-specific chimeric antigen receptor, relapsed/refractory acute
lymphoblastic leukemia e treatment outcome. Resultados: Apenas 18
(19,15%) dos 94 artigos obtidos inicialmente cumpriam os critérios de
inclusédo e foram selecionados para a revisdo (637 participantes).
Assim, foi observado nas respostas que 81,47% (95% CI, 80,19%-
82,75%) dos pacientes obtiveram resposta completa; 10,91% (95% CI,
10,23%-11,59%) ndo responderam; a neoplasia recidivou em 28,18%
((95% C127,63%-28,73%) dos casos; e 12,88% (95% CI, 12,12% — 13,63%)
dos pacientes entraram em 6bito. Os principais efeitos colaterais en-
contrados foram a sindrome de liberacao de citocinas (CRS) e neuro-
toxicidade, presentes, respectivamente, em 71,11% (95% CI, 70,72%-
71,50%) e 26,79% (95% CI, 26,39%-27,19%) dos pacientes. A média do

risco de viés dos artigos analisados foi considerada baixa. Discusséo:
O estudo demonstra o potencial dos CARs de fornecer uma nova abor-
dagem para a imunoterapia do cancer. A imunoterapia apresentou
resultados surpreendentes, diante da possibilidade de produzir altas
taxas de remissao completa, com doenca residual minima negativa
(MRDN) em 77,65% (95% CI, 77,16%-78,4%) dos casos. Dessa forma, a
imunoterapia se torna uma opg¢ao capaz de desenvolver desfechos
com sucessos satisfatérios. CRS e neurotoxicidade foram os principais
efeitos colaterais correlacionados com os CARs, foram representados
por eventos de febre, ndusea, rash, hipotensdo postural, taquicardia,
dores de cabeca, ataxia, tremores, disfasia, alucinacoes e convulsoes.
Embora a prevaléncia dos efeitos colaterais tenha sido alta, ela conse-
guiu ser manejada na maioria dos casos. Conclusdo: Apesar dos efei-
tos colaterais relacionados a CRS e a neurotoxicidade, a imunoterapia
das CAR T-Cells anti-CD19 apresenta-se como uma terapia promisso-
ra e fortemente efetiva, capaz de produzir altas taxas de remissao
completa no tratamento da LLA refrataria/recidivante. Esse legado
comeca a se consolidar agora e abre novas perspectivas para que nos
préximos anos seja possivel usufruir de novos avangos e de dados
cada vez mais animadores.
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AGUDA E MIELODISPLASIA: DISTRIBUICAO DOS EVENTOS
INFECCIOSOS EM CICLOS DE INDUGAO DE REMISSAO E
INTENSIFICAGAO E O IMPACTO NA SOBREVIDA GLOBAL

Barreto MAD®P, Bosco J¢, Oliveira PV®", Magalhdes R*“4, Pataro L9,
Sanguedo L?, Lontra M?, Valentim MR?, Portugal RPC, Garnica M?©

@ Complexo Hospitalar de Niterdi, Niterdi, R, Brasil

b Americas Medical City, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

¢ Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

4 Grupo de Hematologia e Transplante de Medula Ossea de Niter6i (GHTN),
Niter6i, RJ, Brasil

Introdugdo: Individuos em tratamento quimioterapico para leuce-
mia mieloide aguda (LMA) ou sindrome mielodisplasica (SMD) apre-
sentam altas frequéncias de infecgdes graves, associadas a altas ta-
xas de mortalidade. Com a melhoria do arsenal diagnoéstico e
terapéutico, o impacto desses eventos infecciosos na sobrevida pode
ter sofrido modificagdes. Objetivo: Descrever a dindmica das infec-
¢oes em pacientes com LMA/MDS no decorrer das fases de tratamen-
to e a correlacionamos com a sobrevida global. Metodos: Estudo de
coorte em pacientes com diagnéstico de LMA ou SMD submetidos a
tratamento quimioterapico entre 2016 e 2019 em uma Unica institui-
cdo. Pacientes consolidados com transplante de medula ossea alogé-
nico (AloTMO) foram censurados ao TMO. Os desfechos analisados
foram: desenvolvimento de neutropenia febril, infec¢do de corrente
sanguinea (ICS) e infecgdo fungica invasiva (IFI) provada ou provavel.
Todos os episddios de quimioterapia foram classificados em indugéo
de remissao (IR), intensifica¢do ou reindugao/tratamento de recaida.
Anélise de sobrevida global feita por Kaplan e Meier. Resultados:
Trinta e quatro pacientes foram acompanhados, total de 111 interna-
cOes e tempo mediano de acompanhamento de 182 dias. A mediana
foi de 52 anos (15 a 82) e 19 (56%) eram do sexo feminino. Leucemia
mieloide aguda ndo M3, LMA M3 e SMD foram, respectivamente, 76%,
15% e 9%. As medianas do numero de internacdes e dias de interna-
¢do acumulados por paciente foram: 3 (1-7) internacdes e 89 (3-400)
dias, respectivamente. A sobrevida global (SG) mediana da coorte foi
de 639 dias (IC95% 285-992) e no fim do 1° ano SG foi de 62%. Oito
(23%) pacientes foram submetidos a TMO alogénico. Neutropenia fe-
bril ocorreu em pelo menos um ciclo de quimioterapia em 33 pacien-
tes. Infecgdo fingica invasiva (IFI) e ICS ndo se correlacionaram com
pioria da sobrevida global (p = 0,12 e p = 0,66, respectivamente).
Comparando os episédios de IR, intensificacdo e reinducao, uso de
profilaxia antifingica estendida ocorreu em 61%, 51% e 60% (p =
0,37). Desenvolvimento de neutropenia febril, ICS documentada e IFI
provada ou provavel teve frequéncias significativamente diferentes
(p=0,06,p=0,001¢ep=0,002), dependeu da fase de tratamento.
Conclusdo: Desenvolvimento de infeccdes fungicas ou bacterianas
nessa coorte de pacientes com LMA ou SMD néo impactou sobrevida
global, porém ocorreram em frequéncias diferentes, dependeram da
fase de tratamento. Um arsenal diagnostico e terapéutico amplo é
necessario para o suporte adequado das complicacoes infecciosas
associadas a quimioterapias intensas.
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340 INFECGAO POR PNEUMOCYSTIS JIROVECCI DURANTE
MANUTENGAO QUIMIOTERAPICA EM LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA: UMA CAUSA INESPERADA DE
MORTALIDADE

Albuquerque VJR, Ghelfond GII, Ribeiro CDES, Bruniera FR, Lage LAPC,
Pereira J, Rego EM, Rocha V

Servico de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP),
Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: Infeccdo pulmonar por P. jiroveccii é complicacdo associada a
imunossupressao grave, ocorre no contexto de neoplasias
linfoproliferativas crénicas e transplante de medula 6ssea. Objetivo:
Reportar um caso incomum de pneumocistose (PCP) que ocorreu na ma-
nutencdo de leucemia promielocitica aguda (LPA), uma causa inespera-
da de mortalidade no contexto de neoplasias mieloides. Relato de caso:
Paciente feminina, 24 anos, com diagnéstico de LPA em out/2018. Iniciou
protocolo quimioterapico Pethema, atingiu remissao completa apés in-
ducao. Sem intercorréncias durante terapia de consolidagao, procurou
auxilio médico apds o 2° ciclo de manutengao com baixas doses sema-
nais de metotrexato e doses diarias de 6-mercaptopurina. Admitida no
setor de urgéncia por febre. Hemograma de admissao com Hb 10,3 g-dL,
370 leucdcitos e 24.000 plaquetas. Funccoes renal, hepéatica e eletrélitos
normais e PCR elevada. Iniciou antibioticoterapia para neutropenia febril
de baixo risco com amoxicilina-clavulanato e ciprofloxacino e oseltami-
vir. Culturas resultaram negativas, bem como pesquisa para influenza A
H1N1. Mielograma demonstrou hipoplasia dos 3 setores medulares, com
normomaturacdo, excluiu-se assim possivel recaida da LPA. Durante a
internacao, evoluiu com desconforto respiratério, hipoxemia (PaO2 69
mmHg, Sa02 86%) e elevacdo de DHL (728 U-L). Tomografia computado-
rizada de térax revelou infiltrado intersticial e padrao em vidro fosco em
ambos os campos pulmonares, predominaram em tercos médios e ba-
ses, sugeriram etiologia viral, bacteriana atipica ou por P. jirovecci.
Iniciada terapia com piperacilina-tazobactam, claritromicina e sulfame-
toxazol-trimetoprim, além de corticoterapia. Evoluiu com hipoxemia
refratédria e deterioracdo respiratéria, foi submetida a IOT e broncoscopia
com lavado broncoalveolar e biépsia transbronquica. Pesquisa direta
de P jirovecci no LBA resultou positiva, pelo método de metamina de pra-
ta, confirmou o diagnéstico de PCP. Evoluiu com pioria clinica progressi-
va, infeccdo pulmonar secundéria por Klebsiella produtora de carbapene-
mase e choque séptico refratario, resultou em 6bito. Discusséo: Doengas
fingicas sdo de extrema importancia no contexto das doengas onco-he-
matologicas, apresentam altas taxas de mortalidade e afetam de forma
direta a qualidade de vida dos pacientes. A relacdo entre LMA e pneumo-
nia por P, jiroveci ainda ndo é bem estabelecida na pratica clinica, uma
associagao ainda menos vista € o acometimento da pneumocistose pul-
monar (PCP) em pacientes com diagnéstico de LPA. No manejo da LPA,
por se tratar da leucemia aguda com maiores taxas de cura, torna-se
essenciais a prevencao e o tratamento efetivos de afeccdes clinicas se-
cundarias potencialmente fatais, tais como sangramento e infecgéo.
Apesar de ocorrer em diversas doengas onco-hematolégicas, principal-
mente nas linfoproliferativas, sdo escassos na literatura médica estudos
que traduzem a real associacdo entre LPA e PCP. A incidéncia, relevancia
clinica e o prognéstico dessa associacdo nao sdo bem estabelecidos na
pratica hematolégica, sua profilaxia ainda é questionavel no contexto de
leucemias mieloides. Conclusdo: O presente relato nos leva a questionar
a necessidade de profilaxia para PCP no tratamento de pacientes porta-
dores de LMA, pois, embora rara, essa complicacio encontra-se associa-
da a elevadas taxas de mortalidade. Na auséncia de profilaxia, deve-se
atentar para a possibilidade de PCP, para que tratamento imediato seja
instituido.

341 INFILTRAGAO ARTICULAR DE JOELHO POR CELULAS
LEUCEMICAS EM PACIENTE COM LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA: RELATO DE CASO

Ribeiro AS, Nunes FCL, Silva JPMD, Portich JP, Rigo SR, Weber CS,
Soares TB, Daudt LE, Silla LMR, Paz AA

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Introdugdo: A leucemia aguda compreende um grupo de neoplasias
hematoldgicas, caracterizadas por proliferacdo clonal de células pre-

cursoras hematopoéticas com reduzida capacidade de diferenciacdo
para linhagens maduras, corrobora o acimulo de blastos leucémicos
na medula éssea, no sangue periférico e, de forma mais incomum, em
outros tecidos (a exemplo das articulagdes), com rarissimos casos des-
critos até o momento na literatura. Objetivo: Relatar o caso de infiltra-
cdo por células leucémicas, em articulacao de joelho, em paciente por-
tador de leucemia mieloide aguda (LMA) durante tratamento, bem
como delinear sua evolucao clinica. Material e métodos: Estudo descri-
tivo baseado no relato de caso de um paciente adulto, masculino, por-
tador de LMA, com dor e sinais flogisticos em joelho, que fazia trata-
mento quimioterdpico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Relato de caso: JGW, 67 anos, masculino, diagnosticado com LMA se-
cundaria a mielodisplasia (SMD), foi iniciada terapéutica com azacitidi-
na combinada a pracinostat (ou placebo) em janeiro de 2019, conforme
randomizagao em protocolo de estudo clinico aberto no HCPA - consi-
derada auséncia de performance status para quimioterapia de inducéo
convencional (7 + 3). Paciente apresentava queixa de artralgia em am-
bos os joelhos havia 5 meses. Procurou a emergéncia por pioria progres-
siva do quadro algico, associado a edema e calor local, principalmente
em joelho esquerdo. Na ocasido, optou-se por antibioticoterapia empi-
rica com cefepime e vancomicina frente ao quadro estabelecido de
neutropenia febril combinado a instabilidade hemodinamica.
Apresentava 7 g/dL de hemoglobina, 990 leucécitos totais, 130 neutréfi-
los e 23 mil plaquetas. Radiografia de joelho com presenca de derrame
articular bilateral. Submetido a pungao, isolou-se Staphylococcus epider-
midis em liquido sinovial, além de citolégico com numerosas células
atipicas, de aspecto blastico, sugestivas de infiltracdo leucémica.
Seguiu tratamento com cefepime guiado por cultura, completou 14
dias, evoluiu com controle infeccioso, consequente a sua melhoria cli-
nica e laboratorial. Posterior a internacéo e diante da sua exclusao do
estudo clinico em decorréncia da auséncia de resposta hematologica,
continuou terapia oncolégica com etoposideo, com controle parcial da
doenca e melhoria da pancitopenia, com reducdo da necessidade
transfusional. Discussdo e conclusdo: A artrite leucémica é uma com-
plicagcdo bem estudada na populacédo pediatrica, mas rara no adulto.
Apesar disso, tanto leucemias agudas (LA) quanto crénicas podem cau-
sa-la. O seu registro é possivel em qualquer momento da doencga, desde
o diagnéstico ao tratamento. Ha relatos na literatura de pacientes que
receberam o diagnéstico de LA, sobreposta a quadro prévio de artrite
reumatoide. Em alguns individuos com SMD, viu-se infiltragao leucémi-
ca em joelhos, do tipo leucemia mielomonocitica crénica. A partir do
caso descrito, com um envolvimento clinico extremamente raro, refor-
ca-se a necessidade de fazer anélise de liquido sinovial em pacientes
com SMD/LMA, que cursam com artrite, com o objetivo, sobretudo, de
diferenciagdo diagnéstica entre artrite séptica - comum em imunossu-
pressos — e infiltracdo leucémica, uma vez que tal conduta interfere
diretamente na melhor escolha terapéutica, confere melhor qualidade
de vida a essa populagao.

342 INFILTRAGAO RENAL AO DIAGNOSTICO DE LLA:
RELATO DE CASO

Serejo MN, Blunk SS, Miranda CCA, Cardoso MS, Brito FDN
Hospital Santa Marcelina, Sdo Paulo, SP, Brasil

Relato de caso: Paciente feminina, 16 anos, branca, residente na e proce-
dente cidade de Sao Paulo, sem comorbidades. Iniciou quadro de mal-
estar inespecifico e dor em hipocéndrio esquerdo. Apés permanéncia dos
sintomas por 7 dias, procurou atendimento médico, foi feito hemograma
que evidenciou leucocitose 104.300, foi transferida a hospital terciario
para investigacao e diagnéstico. No laboratério da admiss@o apresentava
hemograma com 87% de blastos, hemoglobina de 11,4 g/dL, plaquetas de
21.000, creatinina 1,43 mg/dL, &cido Urico 3,6 mg/dL e PCR de 8,7. Ao exa-
me fisico observaram-se petéquias em membros inferiores e massa pal-
pavel em hipocéndrio esquerdo, que inicialmente foi associada a esple-
nomegalia. A imunofenotipagem de medula 6ssea demonstrou
populagéo de células positivas para CD10+, CD19, CD22, CD79a citoplas-
matico, CD34par, CD38+, HDL-DR e TdTn, CD58 (forte) e IgM citoplasma-
tico. Além disso, o cariétipo nao resultou em anormalidade e o estudo da
biologia molecular (BCR-ABL p210 e p190,E2A-PBX1 e MLL-AF4) foi nega-
tivo. Portanto, caso compativel com leucemia linfobléastica aguda (LLA) B
comum, risco intermedidrio devido a leucometria inicial, conforme nosso
protocolo de tratamento. Tomografias de térax, abdome e pelve feitas an-
tes do inicio da quimioterapia evidenciaram importante aumento do vo-
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lume renal bilateral, a custa do parénquima renal, sem sinais de hidrone-
frose ou obstrugéo extrinseca, sugeriu doenga de carater infiltrativo, com
demais sem alteragdes. Optou-se por iniciar protocolo BFM 2008; intrate-
cais com citologia oncética negativa. Durante internag@o evoluiu com
melhoria da fungdo renal, manteve-se creatinina basal de 0,58 mg/dL. Ao
exame fisico ndo se palpavam mais visceromegalias, no D24 fez nova to-
mografia de abdome total, na qual foi documentada normalizacido do
volume renal. A disfuncdo renal nas leucemias tem como principais cau-
sas hiperuricemia, toxicidade aos quimioterapicos, infecgbes, compres-
sdo extrinseca e infiltragdes leucémicas, é imprescindivel o diagnéstico
etiolégico para o devido tratamento. Discusséo: O rim é o érgdo extrame-
dular mais infiltrado por neoplasias hematolégicas, podem ser encontra-
das em 60%-90% dos casos. Na LLA a infiltrac@o renal é mais vista em
casos avangados e estd presente em torno de 3%-5% no diagnoéstico.
Apesar de a infiltragdo renal ser relativamente comum, apenas 1% dos
casos altera fungao renal e sdo raros os que apresentam faléncia renal
com necessidade de hemodialise. A infiltracao cortical esta relacionada
com a alteracdo de escérias nitrogenadas e geralmente apresenta-se com
nefromegalia de carater unifome e bilateral. Existem opinides divergen-
tes sobre o prognéstico da LLA na presenca de infiltracdo renal. Alguns
estudos demonstram que néao hé alteracdo no prognéstico, ja outros afir-
mam que estd associada a uma menor sobrevida. No caso descrito obser-
va-se que as caracteristicas tomograficas sugerem fortemente aumento
renal a custa de doenca infiltrativa. Concluséo: Visto que houve melhoria
do padrédo tomografico com redugao volumétrica significativa apés qui-
mioterapia, além de exclusdo de outras causas de lesao renal como hipe-
ruricemia, infecdo e compressdo extrinseca, pode-se inferir que a infiltra-
cdo renal deu-se a custa de infiltracdo leucémica, mesmo que néo
houvesse possibilidade da feitura de biépsia renal.

343 INIBIGAO DA ENZIMA METILTRANSFERASE EHMT1/
EHMT2 INDUZ APOPTOSE EM LINHAGEM DE LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA

Silva-Carvalho AE?, Alencar APD?, Resende M?, Rabello DDA?,
Nonino AP, Aratijo FS? Neves FAR?

2 Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil
Y Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, DF, Brasil

Introdugdo: EHMT1 e EHMT? sdo duas enzimas metiltransferases que
promovem a monometilacdo e dimetilacdo na lisina 9 da Histona 3.
Essas enzimas encontram-se com expressio elevada em uma série de
tumores e a desregulag@o dessas metiltransferases esta associada tan-
to ao desenvolvimento como a progressdao do cancer. Objetivo:
Investigar se a modulagdo das enzimas EHMT1/EHMT? poderia ter al-
gum impacto na leucemia linfoide aguda (LLA). Material e métodos:
Usamos UNC0646, uma molécula inibitéria seletiva de EHMT1/EHMT?2,
e investigamos o seu efeito sobre a proliferacdo e viabilidade celular da
linhagem Jurkat, por técnica de MTT. Em seguida, adotamos o IC50 e
IC75 do inibidor e fizemos ensaio de morte celular por marcagao de
anexina/PI, através de citometria de fluxo. Posteriormente, investiga-
mos por RT-PCR as bases moleculares que poderiam estar envolvidas
nos desfechos observados. Resultados: Pelo ensaio de MTT detectamos
que, de modo dose dependente, a inibicdo de EHMT1/EHMT?2 diminui
significantemente a viabilidade celular da linhagem Jurkat (p < 0,0001).
Concordantemente, detectamos por citometria de fluxo que a inibicdo
de EHMT1/EHMT2 promove apoptose da linhagem Jurkat (IC50; p =
0,007 e IC75; p = 0,0006) A apoptose da linhagem Jurkat foi acompanha-
da do aumento na expressao de BCL-2 (p = 0,0002), CASP2 (p = 0,002),
P53 (p = 0,006), TP73 (< 0,0001), BAX (p = 0,001) e MDM4 (p = 0,01).
Concluséo: Esses resultados mostram claramente que a inibigao de
EHMT1/EHMT?2 induz morte celular na LLA por modular a expressao
de genes pro-apoptéticos e que essas enzimas metiltransferases po-
dem ser alvos epigenéticos promissores para o tratamento da LLA.

344 INSUFICIENCIA HEPATICA, RENAL E ENCEFALOPATIA
SECUNDARIA A INTOXICAGAO POR PEGASPARAGINASE EM
PACIENTE COM LLA: RELATO DE CASO

Negreiros ES, Rozique BOA, Rainho LT, Assis RP
Hospital de Amor Amazdnia, Porto Velho, RO, Brasil

Objetivo: Relatar caso de um paciente com leucemia linfoide aguda
(LLA) que evoluiu com insuficiéncia hepéatica apds uso de pegaspara-

ginase. Material e métodos: Andlise retrospectiva de prontudrio mé-
dico. Relato de caso: Masculino 54 anos, portador de LLA B comum,
Philadelfia negativo, iniciada quimioterapia de indugao com regime
alemao BFM que inclui asparaginase. Ap6s 2 semanas da pegasparagi-
nase, evoluiu com pioria progressiva da fungao hepatica, bilirrubina
direta (BD) de 11,11 mg/dL com pico méaximo de 22,98 mg/dL apds 32
dias . Em investigacdo sorologias negativas, tomografia de abdome
normal, suspensas medicagoes relacionadas a possivel hepatotoxici-
dade aciclovir e fluconazol e também a quimioterapia. Mantida con-
duta expectante, suporte clinico e iniciado complexo vitaminico B
diariamente por 25 dias. Apresentou também anuria com pioria da
funcao renal, foi necessario fazer hemodiélise diariamente. Evoluiu
com rebaixamento do nivel de consciéncia. Tomografia de cranio evi-
denciou hematoma subdural agudo, mantida conduta expectante, foi
necessaria intubagao orotraqueal. Apresentou pneumonia associada
a ventilagdo mecanica com empiema, feitas drenagem de térax e tra-
queostomia. Comegou a apresentar melhoria lenta e progressiva da
funcao hepatica apés 43 dias da pegasparaginase, com normalizacdo
de BD apds 2 meses. Houve recuperacao completa da funcao hepética,
renal e neurolégica, porém paciente nao apresentou mais performan-
ce status para seguir quimioterapia intensiva devido a fragilidade,
manteve ainda resposta com doenga residual minima DRM negativa
ap6s indugdo. Evolui apds 30 dias da recuperagao com acidente vas-
cular encefalico hemorragico e submetido a neurocirurgia descom-
pressiva. Discussdo: A pegasparaginase, formulacao de longa agédo
derivada da Escherichia coli, é um antineoplasico usado para
tratamento de leucemia linfoide aguda (LLA). As células leucémicas
requerem asparagina exégena e esse quimioterapico hidrolisa a
L-asparagina em amonia e acido L-aspartico, leva a deplecdo de
asparagina e consequentemente apoptose dos linfoblastos. A
incidéncia de toxicidade hepéatica varia entre 30% a 60%, de acordo
com o regime usado e com a dose da asparaginase. Hepatotoxicidade
grau 3 e 4 ocorrem em menos de 5% dos pacientes. Tais efeitos
adversos tendem a ocorrer apds 2 a 3 semanas do inicio do
tratamento. A fisiopatologia envolve o acimulo de 4cido graxo néo
oxidado que causa esteatose micro e macrovascular. O suporte clinico
continua a ser o principal tratamento para a faléncia hepéatica secun-
daria a asparaginase, ndo existe, medicagdes que atuem rapidamente
na recuperagdo do dano hepatico. Alguns relatos de suplementagao
vitaminica, N acetilcisteina, plasmaférese e carnitina sdo especula-
dos, porém sabe-se que a Unico tratamento comprovado é a conduta
expectante. O paciente estudado sobreviveu a uma complicagdo rara
decorrente da asparaginase na maioria das vezes fatal. Concluséo:
Asparaginase, um dos principais componentes da terapia para LLA,
pode induzir elevacdo de transaminases e bilirrubina, entretanto fa-
léncia hepética aguda é rara. O tratamento da-se através de suporte
clinico que inclui manejo das complicagdes.

345 INTERNAGOES E OBITOS POR LEUCEMIAS NA VI
GERENCIA REGIONAL DE SAUDE DE PERNAMBUCO, 2014 A
2018

Melo WES®?, Sousa SRGR?, Arcoverde JHV®?, Mandud LCS?, Farias SB?,
Carvalho MA?®, Ferreira IAS?, Souza RG?, Bispo APA?, Rodrigues RMS?®

2 VI Geréncia Regional de Satide de Pernambuco, Arcoverde, PE, Brasil
b Escola Superior de Satide de Arcoverde (ESSA), Arcoverde, PE, Brasil

Introdugdo: A leucemia é um tipo de cancer maligno que tem como
principal caracteristica o acumulo de células jovens (blasticas)
anormais na medula éssea, que substituem as células sanguineas
normais. £ uma doenga dos glébulos brancos (leucécitos), que na
maioria das vezes tem origem desconhecida. Objetivo: Descrever os
casos de internamento e 6bito por leucemias na VI Regido de Saude
de Pernambuco, de 2014 a 2018. Metodologia: Estudo descritivo, a par-
tir de dados secundarios do sistema de informacdes hospitalares. A
populacédo do estudo foi composta por pacientes internados com
diagnéstico de leucemia, residentes em municipios da VI Regional de
Satude do Estado de Pernambuco (VI Geres). Para coleta e analise dos
dados, usaram-se os programas TabWin e Excel, a partir dos quais fo-
ram construidos tabelas e graficos. Resultados: Durante o periodo
analisado, Pernambuco registrou 555 episédios de internamentos por
leucemia, a maioria criang¢as de um a 14 anos com o sexo masculino
predominante. A média de permanéncia no internamento foi de 7,8
dias, com custo médio de R$ 4.553,08 e valor total gasto de R$
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2.526.961,73. Ocorreram 17 ébitos no intervalo, perfizeram uma taxa
de mortalidade de 3,06, a maioria deles na faixa de um a 9 anos. O
sexo masculino obteve um nimero superior de 6bitos, 11 casos.
Observou-se que a partir de 2016 o nimero de mortes tem diminuido,
chegou a dois registros em 2018. Discusséo: O Brasil registrou 172.110
internamentos na série analisada. Por regido, o Sudeste despontou
com o maior numero de casos, com 70.849, possivelmente associado
ao volume populacional. O Nordeste figurou como a segunda regido,
com 45.016 (Pernambuco somou 11.470 casos de internagdes e a
Bahia, 9.221). Por regido, a I Geres, com sede em Recife, somou 5.372,
maior numero de internacdes. Pan et al. (2011), em estudo que anali-
sou as internagdes por neoplasias na regional de Ribeirdo Preto (SP).
Das 7.234 internacdes registradas, 6.905 foram em maiores de um ano
e menores de 18, fato concordante com o presente estudo. Naquele
estudo, a média de dias de permanéncia foi de 6,4 dias, também con-
cordante com este estudo. Conclusdo: O cancer tem aumentado sua
participacdo nas doencas crénicas nao transmissiveis e se tornado
um grande problema de satde publica, tanto nos paises desenvolvi-
dos quanto nos paises em desenvolvimento. Conhecer o perfil dos ca-
sos e medir o impacto dos gastos e 6bitos € imprescindivel para que a
gestdo do Sistema Unico de Saude possa desenvolver melhores estra-
tégias de gastos, com foco na promogao da salide e na recuperagao
dos doentes.

346 INVESTIGAGAO DO EFEITO APOPTOTICO E
AUTOFAGICO DA CURCUMINA EM CELULAS LEUCEMICAS
HUMANAS

Coelho HA, Prax MCA, Ferro KPV, Santos I, Saad STO
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introducgédo: A curcumina, extraida do acafrdo-da-terra - planta de
extrema relevancia fitoterapica —, tem sido amplamente pesquisada,
jé& sdo descritos efeitos positivos na reducao do desenvolvimento de
tumores sélidos, principalmente. A leucemia mieloide aguda é um
processo hematolégico agressivo, seu desenvolvimento e sua progres-
sao envolvem a desregulagao do processo de apoptose celular e o
acumulo de precursores mieloides na medula éssea. Objetivo:
Estudar os efeitos da curcumina in vitro, bem como em modelo xeno-
grafico de camundongos NOD/SCID para as linhagens celulares HL60
e U937, a fim de descrever as vias ativadas no processo de morte celu-
lar. Métodos: Ensaios funcionais in vitro foram feitos com as linha-
gens celulares U937 e HL60 a fim de avaliar a atuagéo da curcumina
em relacdo a viabilidade celular, apoptose, ciclo celular, producao de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e autofagia, foram avalia-
das por citometria de fluxo e por expressdo proteica via Western Blot.
Um ensaio xenografico com tumor subcutaneo de U937 em camun-
dongos NOD/SCID tratados intraperitonialmente com curcumina
também foi feito a fim de determinar sua eficiéncia in vivo.
Resultados: Ambas as linhagens celulares, U937 e HL60, apresentam
reducdo da viabilidade celular e aumento da apoptose dose-depen-
dente de curcumina. Por citometria de fluxo, a curcumina também
apresentou eficiéncia no processo de autofagia (marcador: laranja de
acridina), liberagdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitro-
génio (ERNs), configurou a droga como um composto pré-oxidante
nas doses e nos tempos avaliados. A despeito do ciclo celular, a curcu-
mina prende as células U937 e HL60 em G2, importante no processo
de morte celular. Por Western Blot, para a linhagem U937, ha um au-
mento da expressao das proteinas pré-apoptéticas BAX e BIM. Os en-
saios in vivo evidenciaram que a curcumina inibe o crescimento tu-
moral para a linhagem testada, U937. O grupo tratado (dose de
curcumina: 100 mg/kg de peso corporal, intraperitoneal, em dias al-
ternados) apresentou uma redugdo tumoral de 43,7% comparado ao
grupo controle. Por Western Blot, verifica-se um aumento da expressao
de BAX no grupo tratado em comparag¢do ao grupo controle.
Discusséo: Os resultados corroboram resultados previamente descri-
tos pela literatura, confirmam que, além do potencial antineoplasico
para tumores soélidos, a curcumina tem potencial no tratamento de
neoplasias derivadas de linhagens hematopoéticas. Concluséo: A
curcumina nas doses e nos tempos testados indica capacidade de in-
duzir apoptose e autofagia. Portanto, esses dados sinalam que a cur-
cumina poderia contribuir como coadjuvante nas terapias conven-
cionais que apresentam quimioresisténcia, entre outros motivos por
apresentar essas vias desreguladas.

347 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS T
PRECURSORAS PRECOCE: UM RELATO DE CASO

Silva DJ, Silva BGPP, Pereira GC, Salenave MF, Martins MMC,
Stocco DC, Souza GCO, Andrade MLL, Garibaldi PMM, Pontes LLF

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP),
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Introdugédo: A leucemia linfoblastica aguda de células T precursoras
precoce (ETP-ALL) é uma neoplasia maligna de células T imaturas pro-
venientes da medula 6ssea e deslocadas para o timo. £ uma neoplasia
rara encontrada em criancas e adultos, corresponde a aproximada-
mente 10%-13% dos casos de LLA-T na infancia e a 5%-10% dos casos
de LLA-T no adulto. O diagnéstico de ETP-ALL é baseado no imunofené-
tipo das células leucémicas, que expressam predominantemente CD3
de citoplasma e CD7, associado a auséncia de expressao do CD8 e CD1a
e um ou mais marcadores mieloides e/ou de células progenitoras, como
CD34,KIT (CD117), HLA-DR, CD13,CD33, CD11b e CD65. Relato de caso:
LTSFM, sexo feminino, 24 anos, com achado de neutropenia leve e ane-
mia durante a gestagao. Essa foi interrompida na 30* semana devido ao
quadro de pré-eclampsia. Durante puerpério, evoluiu com pioria das
contagens hematimétricas (Hb 4,0 g/dL, neutréfilos 300 10*3/uL, pla-
quetas 104 10*3/pL) e achado de 85% de blastos em sangue periférico.
Feito mielograma, que revelou 97% de células blasticas, mieloperoxida-
de negativa, cujo imunofenétipo revelou expressdo de CD3c, CD7,
CD13,CD33 e CD117, foi entdo diagnosticada com leucemia linfoblasti-
ca aguda de células T precursoras precoce. Foi submetida a inducédo de
remissao com o esquema HyperCVAD (bloco A e bloco B), porém mielo-
grama no D+21 revelou 85% de blastos, que caracterizaram doenga pri-
mariamente refrataria. Paciente foi entdo submetida a dois ciclos de
FLAG-IDA, com remissdo morfoldgica documentada ap6s ambos, 4% e
2% de blastos na medula 6ssea, respectivamente, e levada para trans-
plante de medula 6ssea (TMO) alogénico aparentado HLA-idéntico, iso-
grupo ABO. Durante o TMO, apresentou infecgao por citomegalovirus,
foi tratada com ganciclovir do D+1 ao D+20. Associado a isso, no D+10,
foi documentada infecg@o de corrente sanguinea por Enterococcus fae-
cium, foi iniciado esquema antibiético de largo espectro (meropenem,
vancomicina, gentamicina e daptomicina). No D+23 do TMO alogénico
apresentou novo pico febril, rebaixamento do nivel de consciéncia e
hipotenséao refrataria a expansao volémica e ao uso de drogas vasoati-
vas, evoluiu a 6bito por provavel choque séptico. Discussdo: De acordo
com o perfil imunofenotipico, expressdo de CD1a e sCD3, as leucemias
linfoblasticas agudas T podem ser subclassificadas em precoce (CD1a-,
sCD3-), timica (CDla+, sCD3-) ou madura (CD1a-, sCD3+). A leucemia
linfoblastica aguda de células T precursoras precoce (ETP-ALL) consti-
tul um subtipo de alto risco entre as leucemias linfoblasticas agudas do
adulto. Na maior série de casos publicada, a taxa de remissdo completa
ou remissdo completa com recuperacao incompleta de plaquetas em
paciente com ETP-ALL foi significativamente menor do que em pacien-
tendo ETP-ALL. Além disso, para aqueles pacientes com imunofenétipo
de células T precursoras precoce, a sobrevida global foi menor quando
comparados aos estagios mais maduros de LLA-T. Conclusao: Frente ao
pior prognoéstico dos pacientes com o subgrupo de leucemia linfoblasti-
ca aguda de células T precursoras precoce (ETP-ALL) — as maiores séries
de caso apontaram menor sobrevida global, menores taxas de remissao
completa, menores taxas de DRM no fim da inducao e maiores taxas de
recidiva em 10 anos —, novas estratégias de tratamento sdo necessarias
para melhorar os resultados nesse subgrupo de pacientes.

348 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA PRE-B COM
TRANSLOCAGAO (14;20)(Q32;Q13.1): UM RELATO DE CASO

Moura HC?, Silva ACV?, Aroucha AQSM?, Moura MCN?, Santos IMFD?,
Junior VRSP, Costa MFH?, Lopes ACG?

2 Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), Recife,
PE, Brasil
Y Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

Objetivo: Relatar caso clinico de paciente portadora de leucemia lin-
foblastica aguda pré-B com translocacao (14;20)(q32;q13.1) no servigo
de hematologia de um hospital universitario do Nordeste. Material e
métodos: Revisdo de prontuario. Relato de caso: Paciente do sexo femi-
nino, 24 anos, admitida para investigacao de bicitopenia durante ava-
liagc@o de histéria de febre por 7 dias sem identificag@o de foco infeccio-
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so. Nao apresentava comorbidades ou antecedentes de patologias. No
exame fisico, estava hipocorada, febril, ndo apresentava organomegalia
ou linfonodomegalias. O exame neurolégico era normal. Inicialmente,
ao hemograma, anemia normocitica e normocrémica (Hb 6,5 g/dL) e
neutropenia (< 0,5 x 10/L). O painel bioquimico evidenciou niveis de
desidrogenase latica (LDH) elevados e culturas negativas. A citometria
de fluxo de sangue periférico identificou 93% de blastos positivos para
CD19, CD 45, CD 79a, TdT, CD81, CD58, CD10, IgM e CD22, compativeis
com leucemia linfoblastica aguda pré-B (LLA pré-B). O mielograma evi-
denciou uma medula éssea hipocelular com infiltragao de 96% de lin-
foblastos. A pesquisa para BCR-ABL1 foi negativa e a analise citogenéti-
ca revelou cariétipo com translocacao t(14;20)(q32;q13.1) em 10 de 20
metafises. O estudo do liquido celaforraquidiano ndo constatou blastos
leucémicos. A paciente foi tratada com esquema Hyper-CVAD e qui-
mioterapia intratecal com total de 6 ciclos. A resposta inicial foi avalia-
da com mielograma e biépsia de medula éssea e a paciente alcangou
remissdo completa. A pesquisa de doenca residual minima (DRM) foi
negativa. A paciente tinha irméao doador de medula 6ssea HLA-
haploidéntico e foi encaminhada para o servico de transplante de me-
dula éssea. Discussédo: LLA € a neoplasia mais comum na infancia. Os
tratamentos promovem uma sobrevida livre de doenca em 5 anos que
supera 85% (pacientes de um a 21 anos). Apesar de menos comum em
adultos, os desfechos de tratamento s&o significantemente inferiores.
Essa relacdo entre idade e os piores desfechos nao esté elucidada por
completo, mas sabe-se de reducdo da prevaléncia de alteragoes genéti-
cas associada a resultados mais favoraveis. Por isso, é importante com-
preender e definir as bases genéticas da LLA que contribuem para a
leucemogénese, predizer desfechos desfavoraveis ou que possam con-
ferir resisténcia a agentes especificos. Existem 2 tipos relevantes de al-
teragdes cromossémicas: aneuploidia e rearranjos cromossémicos.
Hiperploidias com mais de 50 cromossomos sao encontradas em 30%
dos casos de LLA pré-B na infancia e é comum o envolvimento do ga-
nho de cromossomos 4, 10, 14, 17 e 21. Hipoploidias com menos de 44
cromossomos sao menos frequentes e sao relacionadas a piores resul-
tados. Os rearranjos mais observados em LLA-B sdo: t(12;21) (p13;922),
que resultam na expressao da fusdo ETV6-RUNX1 (TEL-AML1); t(1;19)
(923;p13), que gera fusdo TCF3; t(9;22) (q34;911.2) cromossomo
Philadelphia e fus@o BCR-ABL1; e rearranjos MLL no 11g23. Os MLL e
BCR-ABL1 positivos tém maior risco de falha ao tratamento. A presenca
de fusdo ETV6-RUNX1 e hiperploidia tem associacdo com desfechos
melhores. Feita pesquisa sobre relevancia de translocacdo de paciente
do caso citado e encontrado registro de 3 casos da translocagio t(14;20)
(932;913.1). Conclusdo: Os estudos de alteragdes genética sdo relevan-
tes para hematologia contribuir diretamente para o diagnéstico mais
preciso de LLA, um monitoramento mais efetivo de doenca residual e
terapias-alvo direcionadas.

349 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NO ESTADO DA BAHIA
- EXPERIENCIA DE 5 ANOS DE UM CENTRO DE REFERENCIA
DIAGNOSTICO

Santos MM, Santos AS, Santos HHM, Santos LS, Nascimento RJM
Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

Introducdo: A leucemia aguda (LA) pode ser de origem da linhagem
linfoide, leucemia linfoide aguda (LLA) ou mieloide, leucemia mieloide
aguda (LMA). Na infancia, predomina a LLA (85% dos casos) e no adulto
a LMA corresponde a 80% dos casos. A LLA pode originar-se da linha-
gem de linfécitos B ou T, a primeira é muito mais frequente.
Diferentemente das linfoproliferacdes de tipo crénico, a LLA tem evolu-
o clinica rapida. A imunofenotipagem por citometria de fluxo é a téc-
nica mais usada para determinacao da linhagem celular da leucemia.
A distingdo entre células patolédgicas e células normais é baseada nos
padrdes fenotipicos que diferenciam essas populagdes. Essas células,
frequentemente, tém fendtipos aberrantes, misturam antigenos de li-
nhagens celulares mieloides/linfoides, que traduzem as anormalidades
genéticas dessas células. Objetivo: Caracterizar o perfll das leucemias
linfoides agudas dos pacientes avaliados em um centro de referéncia
diagnéstico no estado da Bahia. Metodologia: Estudo descritivo, retros-
pectivo, de dados obtidos em um servigo de diagnéstico do Instituto de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Bahia de 2014 até 2018.
Os dados foram obtidos a partir da analise de laudos e registros dos
exames feitos pela técnica de imunofenotipagem por citometria de flu-
xo. A populagdo de estudo incluiu individuos de todas as idades e am-

bos os sexos, que fizeram o exame de imunofenotipagem no laboratério
referéncia da Universidade Federal da Bahia. Varidveis estudadas: sexo,
idade ao diagnéstico, dados clinicos, leucometria, porcentagem de blas-
tos, marcadores aberrantes. Resultados e discussdo: Foram avaliados
340 novos casos de leucemia linfoide aguda de 2014 a 2018, 277 (81%)
LLA-B e 63 (19%) LLA-T. A proporcao de LLA-T foi mais de trés vezes
superior ao encontrado por Gomez et al. no México, porém semelhante
a encontrada por Pombo-de-Oliveira et al. no Brasil. O pico de incidén-
cia ocorreu de 2 a 5 anos, concordando com o que ja foi reportado. A
média de idade foi de 9 anos. N&do foi encontrada diferenca entre os
géneros nas LLA-B. Em contraste observamos uma incidéncia (78% dos
casos) maior em individuos do sexo masculino nas LLA-T ratio de M:F
- 3,5:1, Rego et al. relataram um ratio de 4.2:1 para as LLA-T. Os valores
de leucécitos encontrados variaram de 1.400 até 1.300.000 células/
mm?. Nas LLA-B a leucometria média das amostras de medula éssea
foi menor do que a média no sangue periférico, provavelmente pelo
fato de que o sangue periférico é o material de escolha pelo médico re-
quisitante em casos de leucocitose. O CD13 apresentou positividade em
20,6% dos casos de LLA B e 15,8% nas LLA T, o CD33 foi positivo apenas
em 10,5% das LLA B e 9,5% nas LLA T. O CD66c apresentou positividade
em 38,8% dos casos das LLA B, concordando com o observado por
Kiyokawa et al. O CD66c¢ parece ser o marcador aberrante mais expres-
sonas LLA B. No nosso estudo encontramos o percentual de positivida-
de de CD13 maior do que o CD33, diferentemente do que foi relatado
por Kiyokawa et al. Conclusdo: Neste estudo, documentamos o perfil de
340 novos casos de LLA da Bahia. A distribuigao etaria e de género das
LLAs foi semelhante a encontrado na literatura. O CDé6c foi o marca-
dor aberrante mais frequente nas LLA B, seguido pelo CD13 e CD33.

350 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA RECAIDA E REFRATARIA
EVOLVENDO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOETICAS

Nunes CSA, Schweitzer GGZ, Scarlati JS, Valenca LS, Silva LA,
Tavares LRS

Fundagdo Técnico Educacional Souza Marques, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: Conceituacdo e discussao a respeito da leucemia linfoide agu-
da, o tipo mais comum de cancer infantil, principalmente em menores
de 15 anos, e ressaltar as opgoes terapéuticas. Material e métodos: Fez-
se uma revisao sistematica de literatura com a base de dados da biblio-
teca virtual SciELO, com um espaco amostral de 1990 a 2009. Foram
questionados e analisados diversos dados, entre eles idade, principais
sintomas e sinais, leucometria, imunofenétipo e grupo de risco ao diag-
nostico, taxas de remisséo e recaida, ébito e sobrevida global, local de
recaida e fatores de risco para sobrevivéncia. Tais dados foram tratados
de forma comparativa. Resultados: Os principais sinais clinicos e sinto-
mas observados foram febre, hepatomegalia, adenomegalia, esplenome-
galia, sangramento, queixas musculo-esqueléticas, alargamento do me-
diastino e infiltracdo do sistema nervoso central, principalmente. Os
valores referentes a remissdo e recaida devem ser ressaltados, visto que
20% a 30% dos pacientes apresentam recaida, principalmente nos pri-
meiros cinco anos apés o tratamento. A expectativa de sobrevida livre de
doenga, por sua vez, ainda varia entre 35% a 60%. Ja a sobrevida global
para menores de 10 anos encontrada neste estudo foi de 73%, enquanto
para os que apresentavam faixa etéaria superior foi de 49. O transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH), entre as opcoes terapéuticas
estudadas, ainda é a melhor opgao conhecida, apresenta maior sobrevi-
da global e sobrevida livre de recaida. Entretanto, o percentual de pacien-
tes que apresentam doadores compativeis € de cerca de 30% e foi obser-
vada alta mortalidade pés-transplante. Opcédo ao transplante € a
irradiagdo corporal total, uma vez que melhora a sobrevida livre de leu-
cemia e apresenta menor mortalidade relacionada ao procedimento. No
Brasil, os resultados encontrados foram piores se comparados aos dos
paises desenvolvidos e a justificativa atribuida foi a ma distribuicao dos
servigos quimioterapicos. Discussdo: Houve resultados positivos na so-
brevida dos pacientes transplantados quando o diagnoéstico de LLA foi
feito de forma precoce. Em uma comparagao entre os estudos, observou-
se que o transplante é a melhor opgao terapéutica disponivel, visto que
apresentou maior sobrevida global e sobrevida livre de recaida. Apesar
disso, ele é indicado em casos de alto risco, pois pode estar interligados
ao desenvolvimento de doenca do enxerto contra hospedeiro. Em casos
de melhor prognéstico, o tratamento com irradia¢do corporal total tem
sido bem feito. A mortalidade relacionada ao transplante foi semelhante
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a apresentada pela literatura e sofreu influéncia de fatores conhecidos
previamente, como tipo de doador, presenga de incompatibilidade no
HLA, fonte de células ja usadas e status de doenga. No Brasil, entretanto,
outros problemas foram abordados, tais como a precariedade no esta-
diamento do cancer e a falta de tratamento quimioterapico em algumas
cidades. Conclusao: O trabalho busca mostrar a importancia de estudar
a leucemia linfoide aguda, tal como a essencialidade do diagnéstico pre-
coce, aponta as dificuldades encontradas no Brasil para que ocorra redu-
cao dos valores de recaida e as melhores opgoes de tratamento até o
momento, ressalta as lacunas ainda existentes e a necessidade de mais
pesquisas sobre o assunto.

351 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COM ACOMETIMENTO
EXTRAMEDULAR

Rabelo ATS, Costa FV, Sa L, Sousa BC, Resende AJP, Silveira MP,
Camargo FS, Silva DE, Vasconcelos CP

Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS), Pouso Alegre, MG, Brasil

Objetivo: Relatar um caso de leucemia mieloide aguda com maturagao
(LMA M2), associado a acometimento extramedular: sarcoma granuloci-
tico em palato com formacao expansiva em seio maxilar esquerdo, evo-
luiu com boa resposta ao tratamento quimioterapico, radioterapico e
transplante de medula ¢ssea alogénico. Material e métodos: Paciente
feminina, 17 anos, iniciou com histéria de lesdes puntiformes hiperemia-
das pelo corpo, evoluiu com les@o expansiva de crescimento rapido em
palato a esquerda, associado a cansaco e perda ponderal. Enquanto
aguardava resultado de bidpsia de lesdo em palato, evoluiu com fraque-
za intensa, foram feitos exames laboratoriais e encontraram-se anemia,
leucocitose de 28.000 & custas de blasto e plaquetopenia de 10.000/m?.
Apresentava cansago, dor em membros inferiores e perda ponderal nes-
se periodo. Feito estudo de medula éssea que evidenciou através de mie-
lograma e imunofenotipagem tratar-se de leucemia mieloide aguda com
maturagao (FAB: LMA M2). Citogenética da medula dssea: t(8; 21) (q22;
g22) [18]. Tomografia de seios da face: formagcao expansiva em seio maxi-
lar esquerdo determinava invasao local de estruturas adjacentes. A bidp-
sia de lesdo confirmou diagnéstico de sarcoma granulocitico. Recebeu
tratamento quimioterapico de inducdo com idarrubicina e citarabina no
modelo 3 + 7 e 4 ciclos de consolidacdo com citarabina em altas doses,
quimioterapia intratecal profilatica (liquor negativo para células neopla-
sicas), associado a radioterapia local. Apresentou remissédo completa da
doenga e foi submetida a transplante de medula 6ssea alogénico 10/10
ndo aparentado. Resultados: O mielograma apés a indugao comprovou
remissdo hematolégica e imunofenotipagem confimou doenga residual
minima (DRM) negativa. Recebeu radioterapia concomitante com o tra-
tamento sistémico, além de profilaxias intratecal com quimioterapia es-
quema MADIT. Apresentou remissdo completa da doenga, foi encami-
nhada para transplante de medula éssea (TMO) alogénico néo
aparentado 100% compativel. Atualmente encontra-se no D+90, em re-
missdo completa da doenga. Discussdo: A leucemia mieloide aguda é
uma neoplasia na qual ocorre proliferagao anormal de células progeni-
toras da linhagem mieloide dentro da medula 6ssea. A determinagao de
fatores prognésticos na LMA € essencial, pois permite a estratificagéo
dos doentes em grupos de risco (baixo, médio e alto risco), impacta as
opgoes terapéuticas. O sarcoma granulocitico é um raro tumor sélido
extramedular, constituido por células precursoras de granulécitos, que
pode acometer qualquer parte do corpo. Neste relato, trata-se de pacien-
te jovem com diagnéstico de LMA que, apesar de citogenética favoravel,
apresentava doenca agressiva com acometimento extramedular e foi
tratada com esquema de quimioterapia intensiva, radioterapia e conso-
lidagdo com transplante alogénico. Conclusdo: Relatamos um caso de
leucemia mieloide aguda agressiva, com sarcoma granulocitico em face,
estratificada em alto risco, recebeu tratamento intensivo e transplante
de medula 6ssea alogénico, com sucesso.

352 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COM RECAIDA ISOLADA
EM SISTEMA NERVOSO CENTRAL APOS TRANSPLANTE
HAPLOIDENTICO DE MEDULA OSSEA

Guimarées L, Turon KPU, Pimenta G, Portugal RD
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: Existe pouca informacao sobre o comprometimento do
SNC associado a LMA. Estima-se que esse evento possa ser observado

em menos de 5% dos casos. O transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) é um dos tratamentos mais eficazes para LMA
e considerado o tratamento de escolha para as recidivas no SNC.
Entretanto, a recaida isolada no SNC apés o transplante alogénico é
incomum. Objetivo: Relatar um caso de LMA com invas&o do SNC.
Material e métodos: Relato de caso de paciente apds avaliacdo de pron-
tuario. Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 52 anos, com quei-
xa inicial de astenia, dor toracica e dispneia aos esforgos, cujo hemo-
grama feito na emergéncia revelou anemia, trombocitopenia e
hiperleucocitose. Apés investigacao que incluiu avaliagdo do de sangue
periférico e medula 6ssea com imunofenotipagem, analise citogenética
e biologia molecular, foi feito o diagnéstico de LMA (CD13+, CD34+,
CD117+, CD123+, CD10+, HLA-DR+) com BCR-ABL positivo (Nested -
isoforma b3a2 e b2a2). O tratamento inicial foi imatinibe associado a
indugdo com esquema 7+3, reindugdo com esquema 5+2 (infiltragdo
medular no D14) e a doenga foi considerada refrataria. Na sequéncia
usamos tratamento com esquema FLAG + antraciclina para obter a re-
missdo completa (RC). Apés 3 intensificagdes com altas doses de citara-
bina, foi feito o transplante haploidéntico de medula éssea (dezembro
de 2017). Em agosto de 2018, o paciente apresentou quadro de cefaleia,
nauseas e vomitos em jato, foi feito o diagnéstico de leucemia mieloide
aguda com recaida isolada em sistema nervoso central, através de pun-
¢ao lombar com liquor infiltrado por células, cuja imunofenotipagem
evidenciou infiltragao por células imaturas de linhagem mieloide
CD34+, CD117neg e CD45 de fraca expressao. Iniciamos o tratamento
com metotrexato e citarabina por via intratecal com falha e evolucédo
para ébito. Discussdo: A recidiva extramedular da LMA representa um
padrao significativo de recaida, o SNC é um local possivel. Uma combi-
nagao de terapia sistémica e direcionada ao SNC deve ser considerada
e o transplante de medula o tratamento de escolha. Entretanto, o prog-
néstico para pacientes que desenvolvem recidiva no SNC apds o trans-
plante e o melhor tratamento para esses casos ndo sao claros, especial-
mente na era atual de novos agentes para tratamento dessa leucemia.
Conclusdo: Relatamos a ocorréncia de leucemia mieloide aguda com
recaida isolada no sistema nervoso central. O reconhecimento dessa
possibilidade é de suma importancia para um tratamento especifico.

353 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA RELACIONADA A
TRATAMENTO (T-AML) COM T(8;16)

Bonicenha JZ, Lopes LM, Santana FCMP, Pimenta G, Dias MSS,
Portugal RD

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de Janeiro, R, Brasil

Introdugédo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia malig-
na em que translocacdes recorrentes sdo observadas frequentemente.
Nos casos que cursam com coagulagédo intravascular disseminada
(CIVD), o diagnoéstico de leucemia promielocitica aguda com PML/RARA
(APL) deve ser fortemente considerado. Entretanto, a apresentacao da
LMA com t(8;16) frequentemente mimetiza a APL. Objetivo:
Caracterizar e descrever um caso de t-AML com t(8;16). Material e mé-
todos: Relato de caso do HUCFF/UFR] com revisao do prontuario e lite-
ratura. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 58 anos, apresentava
quadro de dor na regido cervical e multiplos hematomas em membros
superiores e tronco. Havia histérico anterior de neoplasia de mama tra-
tada com quadrantectomia, radioterapia e quimioterapia (incluiu do-
xorrubicina), havia trés anos. No diagnéstico, o hemograma mostrava
leucécitos = 8.300/mm?, anemia (hemoglobina = 6,4 g/dL. e hematécrito
= 19%), trombocitopenia = 18.000/mm?®. Apresentava também elevagéo
da LDH = 1.996 U/L (esperado < 271 U/L) e hipofibrinogenemia = 68 mg/
dL (esperado > 150 mg/dL). Com a suspeita clinica inicial de APL, inicia-
mos o tratamento com acido all-trans-retinoico. A citometria de fluxo
identificou blastos com positividade para CD4, CD13, CD33, CD38,
CD64, CD56, CD123, MPO e HLA-DR. Ndo houve expressao de CD34 e
CD117. No cariétipo documentamos 24 metafases com 47,XX,t(8;16)
(p11;p13), +mar[8]/46,XX[16]. O tratamento definitivo, que levou a re-
missdao completa, foi feito com citrabina em infusdo continua e mito-
xantrona (7+3). Até o momento fizemos dois ciclos de consolidagdo com
citarabina 3 g/m? (6 doses) e programamos transplante alogénico de
medula 6ssea. Discussdo: Relatamos uma apresentacao incomum de
LMA relacionada ao tratamento (t-AML), com CIVD e a translocacédo
caracteristica t(8;16). Apesar de essa leucemia nao ser classificada se-
paradamente na atual classificacdo da Organizacdo Mundial da Satude
(OMS/WHO, 2016), merece destaque pela apresentacao clinica similar a
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APL. Entretanto, o prognoéstico é adverso, com curta sobrevida livre de
eventos, quando comparada a outros subtipos de LMA. Conclusao:
Nossos dados sugerem que a LMA com t(8;16) merece destaque como
uma entidade distinta.

354 LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA APOS TERAPIA DE
CANCER SOLIDO EM HOSPITAL DE REFERENCIA NA REGIAO
AMAZONICA

Muccini SR?, Silva PC?, Nascimento DMDP, Rodrigues ALMP,
Carneiro TX?C, Azevedo MC?

2 Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA, Brasil
Y Universidade do Estado do Pard (UEPA), Belém, PA, Brasil
¢ Hospital Ophir Loyola, Belém, PA, Brasil

Introducdo: A leucemia mieloide aguda relacionada a terapia (LMA-t)
representa um grupo diverso de neoplasias mieloides que se desenvol-
vem em individuos submetidos ao contato amplo com agentes citotoxi-
cos ou a radiagio, como nos casos de tratamento para neoplasias soli-
das prévias. Objetivo: Relatar o diagnéstico incomum do subtipo
leucemia promielocitica aguda (LPA), secunddria a terapia, nos pacien-
tes adultos do Servigo de Hematologia do Hospital Ophir Loyola (Belém,
Paré, Brasil) entre 2014 e 2018. Material e métodos: Fez-se a coleta de
dados, verificaram-se mielograma, imunofenotipagem, coagulograma,
cariétipo e FISH, presentes nos prontudrios de pacientes adultos diag-
nosticados com LMA no Hospital Ophir Loyola (HOL) entre 2014 e 2018,
conforme a documentagéo disponivel no Departamento de Arquivo
Meédico e Estatistico (DAME). Resultados: Entre os pacientes analisados
no periodo estabelecido, 232 foram diagnosticados com LMA, 16 apre-
sentavam o subtipo LPA. Entre esses, verificou-se que 2 desenvolveram
a doenca apds anos de tratamento para neoplasias sélidas — cancer de
mama e cancer de colo uterino, respectivamente. Ou seja, observou-se
que, em nossa amostra, 12,5% das LPA apresentavam associa¢ido com
terapia, representavam 0,86% de nossos pacientes com LMA em geral.
Por terem sido feitas em outros servicos, nao tivemos acesso as terapias
usadas no tratamento das neoplasias soélidas relatadas. Discussdo: A
radioterapia e os diversos agentes quimioterapicos podem ter efeitos
colaterais graves em longo prazo que incluem o espectro da LMA e sin-
dromes mielodisplasicas (SMD). A LPA é um dos subtipos de LMA que
raramente podem surgir a partir da terapia para neoplasias sélidas,
nao deve assim ser assumida automaticamente como uma doenca de
novo, embora néo se saiba se ha diferenca em termos progndsticos as-
sociados diretamente a doenca. Concluséo: O presente estudo de-
monstra a baixa prevaléncia de LPA associada a terapia nos pacientes
atendidos em um hospital de referéncia da regido amazoénica e adicio-
na a necessidade de avaliacdo adicional da predisposi¢ao a LMA-t, de
todos os subtipos, nos pacientes submetidos a tratamentos quimio e
radioterapicos para neoplasias sélidas.

355 MALARIA VIVAX ASSOCIADA A LEUCEMIA
PROMIELOCITICA AGUDA E SINDROME DE DIFERENCIAGAO
PRECOCE: RELATO DE CASO

Negreiros ES, Santin LG, Mafra TB, Gama DV, Negreiros FJ
Hospital de Amor Amazoénia, Porto Velho, RO, Brasil

Objetivo: Relatar caso de malaria vivax concomitante a leucemia pro-
mielocitica aguda LPA que causou dificuldade diagnéstica. Material
e métodos: Anélise retrospectiva de prontuario médico. Relato de
caso: NP, 55 anos, procedente da zona rural de RO, com sindrome febril
aguda. Diagnosticada maldaria vivax e anemia, iniciadas cloroquina e
primaquina, porém nao finalizou o tratamento por pioria clinica. Apds
7 dias reiniciou com febre, equimoses, pioria da anemia (hb 6 g/dL),
plaquetopenia (16.000/mm?) e leucocitose (60.000/mm?), alteracio leve
do coagulo e p. vivax ainda presente. Sangue periférico, com parada da
maturacao celular e predominio quase absoluto de promielécitos, al-
guns andmalos e metamieldcitos. Estabelecido diagnéstico diferencial
entre maldria grave associado a (CIVD) coagulagio intravascular disse-
minada e malaria associada a LPA. Investigagdo de LPA, reinstituido
tratamento para maléria. Evolui com pioria clinica e laboratorial (leu-
cécitos 129.000/mm?, plaquetas 25.000/mm?, INR:1.9, TTPA:57), trans-
ferido ao Hospital de Amor da Amazdnia e instituido tratamento empi-
rico para LPA, com acido transretinoico ATRA, profilaxia para sindrome
de diferenciacdo SD devido a leucocitose, transfusdes e mantida cloro-

quina. Um dia ap6s inicio do ATRA evoluiu com confusdo mental, TC de
cranio normal, encaminhado a UTL. Dois dias apés o inicio do ATRA, o
diagnoéstico de LPA foi confirmado e adicionado antraciclico continuo.
Evoluiu com desconforto respiratério e foi feito o tratamento para as
seguintes suspeitas: les@o pulmonar aguda relacionada a transfusao
TRALI, instituido ventilacdo mecéanica, SD precoce aumento da dexa-
metasona para 10 mg 12/12 h e pioria infecciosa ampliado antibiéticos.
Evoluiu com insuficiéncia renal aguda e hemodidlise com suspenséao do
ATRA. O ATRA foi reiniciado 3 dias ap6s melhoria clinica parcial renal e
pulmonar, apresentou nova pioria com instabilidade hemodindmica e
6bito. Discussdo: A LPA é um subtipo de leucemia mieloide aguda com
biologia e caracteristicas clinica distintas, altamente curavel. Estd
relacionada a coagulopatia e distirbios hemorragicos, devido a
hiperfibrinélise, protedlise e CIVD e menos comumente tromboses,
considerada uma emergéncia médica. Associada a translocacéo
reciproca t(15;17), que gera um transcrito de fusdo que une o PML-
RARA. Apés a introducdo do ATRA pode ocorrer SD secundaria a
liberacédo de citocinas inflamatdrias vasoativas ap6s a maturacao dos
promielécitos, causa extravasamento capilar, febre, edema, rash,
hipotensao, insuficiéncia respiratéria e insuficiéncia renal. A malaria é
uma doenca febril aguda, endémica na regidao Norte, pode associar-se a
anemia grave e em casos mais complicados distirbios da coagulagio e
CIVD. No caso descrito, as manifestacoes clinicas de ambas as doencgas
sdo muito similares, visto que a maléria em sua forma grave pode
causar CIVD e parada da maturacdo celular, diagnéstico diferencial de
LPA, fator confundidor para diagnéstico e tratamento precoce da
doenga. Este caso demonstra a importancia da suspeigao diagnoéstica e
do tratamento imediato de LPA frente a sua suspeita. A SD pode ter
relacdo com a leucocitose intensa e o tratamento inicial com ATRA
sem o antraciclico. Suas manifesta¢des podem confundir-se com
infeccdo, insuficiéncia cardiaca e pericardite. Conclusdo: LPA é uma
emergéncia médica e o seu tratamento deve ser instituido frente a
suspeita clinica da doenga. No caso apresentado, a maléria foi fator
confundidor no diagnéstico e manejo da LPA.

356 MASTOCITOSE SISTEMICA ASSOCIADA A LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA RUNX1-RUNX1T1 E MUTAGAO KIT
D816V - CONSIDERAGOES SOBRE DIAGNOSTICO,
PROGNOSTICO E AVALIAGAO DE DOENGCA RESIDUAL
MINIMA

Figueiroa HTR?, Sandes AF?, Goncalves MV?, Nardinelli L?, Molla VC?,
Guirdo FP?, Barbosa MCR?, Yamamoto M?, Rodrigues CA?, Kerbauy FR?

¢ Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil
® Universidade de Séo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: Mastocitose sistémica associada a neoplasia hematolégica
(MS-ANH) é um dos subtipos mais comuns, em sua maioria associados
a uma neoplasia mieloide, como leucemia mielomonocitica crénica
(MS-LMMC), sindrome mielodisplasica (MS-SMD) e leucemia mieloide
aguda (MS-LMA). Objetivos: Alertar para o desafio diagnéstico de uma
MS-LMA e a importancia dos exames complementares para o diagnos-
tico acurado. Material e métodos: Relato de caso e levantamento de li-
teratura. Relato de caso: Homem, 27 anos, procurou nossa instituigao
com quadro de tosse produtiva, febre e sudorese, apresentava anemia
(Hb: 7,9 g/dL); leucocitose a custa de blastos (22,1 x 10%/L; blastos: 55%);
e plaquetopenia (7 x 10%/L). O mielograma apresentou medula éssea
(MO) hipercelular, com 56% de blastos mieloides, bastonete de Auer+,
compativel com LMA com maturagao. A citometria de fluxo (CF) de MO
demonstrou 50% de blastos que expressavam CD117, HLA-DR, CD13,
CD33, CD64, CD15 e CD38 com expressao andémala de CD56 e auséncia
de CD34. Os testes moleculares demonstraram presenga do rearranjo
RUNX1-RUNX1T1 e da mutac&o KIT D816V, com auséncia de NPM1 e
FLT3, confirmaram o diagnéstico de LMA RUNX1-RUNX1T1 KIT+.
Paciente atingiu remissdo morfolégica (RM) e molecular apés término
da indugédo com idarrubicina e citarabina (3+7) e consolidagéo (3x cita-
rabina, dose intermediaria). Ap6s seis meses, ocorreu recaida precoce
com presenca de 79,4% de blastos mieloides com fenétipo semelhante
ao diagnostico e foi submetido a reindugdo (esquema MEC), com RM e
pesquisa de doenga residual minima (DRM) negativa por CF. Contudo,
observou-se a presenca de mastécitos fusiformes no mielograma (1%),
com expressao andémala de CD25, dois critérios menores para MS. Apos
revisao dos exames pré-tratamento, o diagnéstico de MS-LMA foi con-
firmado retrospectivamente (0,2%). O paciente foi submetido a trans-
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plante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH), com boa evolu-
cdo. Discussédo e conclusdo: O presente estudo mostra um caso de
MS-LMA RUNX1-RUNXT1 KIT+, cujo diagnéstico s6 pode ser estabeleci-
do na avaliac@o pés-reinducao, pois foi mascarado pelo acentuado nu-
mero de mieloblastos e escasso nimero de mastécitos. A quimioterapia
permitiu melhor visualizagdo do componente mastocitario. A mutagao
KIT D816V é um dos critérios diagnoésticos menores de MS, presente em
mais de 90% dos casos. Mutagdes no gene KIT estdo presente em torno
de 30% dos casos de LMA core-binding-factor (CBF; LMA com t(8;21) e
inv16) e tem sido associada a evolug@o desfavoravel, especialmente em
adultos com LMA RUNX1-RUNXT1. Dessa forma, a mutacao KIT em
casos de LMA aumenta a probabilidade de associacdo com diferencia-
¢cdo mastocitica (MS-LMA), como demonstrada por relatos de casos
descritos anteriormente. Algumas consideragdes podem ser elaboradas
a partir deste caso e necessitam ser confirmadas em estudos subse-
quentes: (a) a associagao de LMA com MS sugere que o clone leucémico
é secundario, confere prognoéstico adverso; (b) a persisténcia de masto-
citose pés-quimioterapia, mesmo com DRM negativa, indica a persis-
téncia de hematopoese clonal e maior probabilidade de recidiva da
doenga; (c) casos de LMA CBF, especialmente casos KIT+, devem ser in-
vestigados para a MS, inclusive com o uso de marcadores de mastocitos
andmalos na CF, procura minuciosa de mastécitos no mielograma,
principalmente nas espiculas, e feitura de estudo histolégico e imuno-
-histoquimico da MO.

357 MITOCHONDRIAL PRIMING OF BLASTS, BUT NOT LSC,
PREDICTS SURVIVAL IN OLDER AML PATIENTS TREATED
INTENSIVELY INDEPENDENTLY OF ONCOGENETICS: A
STUDY ON THE ALFA 1200 TRIAL

Bello RD*P, Adés L¢, Braun T9, Pasanisi J¢, Fournier Ef, Berthon Cf,
Clappier E, Idhihar H®, Raffoux ES, Lebon D8, Cluzeau T, Roumier Cf,
Plesa Al, Celli-Lebras K¢, Dombret H, Preudhomme Cf, Puissant A®,
Gardin C!, Itzykson RP©

2 Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

b Université de Paris, Paris, France

¢ Hopital Saint Louis, Assistance Publique Hopitaux de Paris, Paris, France
d Hépital Avicenne, Paris, France

€ INSERM U944, Saint Louis Research Institute, Paris, France

£ Centre Hospitalier Universitaire Lille, Lille, France

8 CHU Amiens, Amiens, France

h CHU Nice, Nice, France

' cHU Lyon, Lyon, France

Context: Intensive Chemotherapy (IC) remains standard of care in fit
older AML patients (pts). Oncogenetics can only partly predict the
outcome of these pts. Leukemic Stem Cells (LSCs) are deemed
chemoresistant. Functional assessment of blasts and/or LSCs could
improve risk stratification. Mitochondrial priming of blasts relative to
normal hematopoietic stem cells (HSCs), measured by cytochrome C
release upon exposure to a BIM peptide, has been proposed to predict
CR in AML pts. Whether mitochondrial priming of blasts and/or LSCs
has prognostic relevance in the context of recent oncogenetic risk
stratification remains unknown. Objective: To interrogate
mitochondrial priming of blasts and LSCs in a prospective cohort of
older AML pts treated with IC. Methods: We studied bone marrow
samples of newly diagnosed de novo or secondary AML > 60y pts
enrolled in the ALFA 1200 trial. Pts received one 7+3 course followed by
2 consolidation courses. Pts were risk stratified according to ELN 2017.
Thawed BMNCs were stained with Lin, CD45, CD34, CD38, CD45RA,
CD123 and CD90 antibodies, then incubated with a BIM peptide at 0.1,
0.3 and 1.0 uM or DMSO. Cytochrome C release was analyzed on blasts
(CD45dim/SSClow), LSCs (combining GMP-like [Lin-/CD34+/CD38+/
CD123+/CD45RA+] and LMPP-like [Lin-/CD34+/CD38-/CD90-/CD45RA+]
subsets, and pre-leukemic HSCs (Lin-/CD34+/CD38-/CD45RA-)).
Mitochondrial priming was determined by fitting an area under the
curve of Cytochrome C release across BIM concentrations. Results: We
analyzed 65 pts (median age 71y, M/F 34/31). ELN 2017 risk was
favorable, interrpediate and adverse in 43%, 17% and 40% resp. High
WBC (> 50 x 10 /L) or secondary AML did not affect blasts or LSC
prjming (all p > 0.4). Blasts and LSC priming were moderately correlated
(R =0.62). Patients achieving CR/CRp (n = 43, 66%) had higher priming
of LSCs (p = 0.03), but similar priming of blasts (p = 0.31) compared to
patients with induction failure (n = 19) or early death (n = 3). Based on

ROC curve analysis, we identified a best cutoff of 57% LSC priming; 30
(46%) pts had high LSC priming (> 57%). Twenty-five out of 30 (83%) pts
with primed LSC achieved CR/CRp compared to 18/35 (51%) with low
LSC priming (p = 0.009). In a multivariate regression high LSC priming
was predictive of CR/CRp (OR = 4.2 95% CI 1.3-13.8, p = 0.02)
independently of WBC, sAML and ELN 2017 risk. Forty-one pts (63%)
had primed blasts relative to their cognate HSCs; 5y-OS was 40% (95%
CI 24-55%) in pts with relatively primed blasts vs 19% (95% CI 24-55%)
in pts with unprimed blasts (p = 0.046). Relative LSC priming had no
impact on OS (p = 0.9). In a multivariate Cox model, primed blasts
(relative to cognate HSCs) predicted longer OS (HR = 0.47, p = 0.02)
independently of non-adverse ELN 2017 risk (HR = 0.38, p = 0.002).
Integration of mitochondrial priming refined ELN stratification and
identified a group of 23 pts (35%) with both non-adverse ELN risk and
primed blasts with very favorable outcome (5y-OS 63%, 95% CI 39%-
80%) in the context of AML of the elderly. Conclusion: Mitochondrial
priming is feasible in a clinical trial. Assessment of different
compartments may yield different information on short-term vs
long-term outcome. Integration of functional biomarkers to
conventional oncogenetic classifiers will help personalize treatment
in older AML pts.

358 MODELAGEM MATEMATICA TEMPO-DEPENDENTE DE
ALTERAGOES GENETICAS NA EVOLUGAO DA LEUGEMIA
MIELOIDE AGUDA

Meirim MO?, Costa JB®, Gutiyama LMP, Zalcberg IR?, Fleck JL?

¢ Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro (PUC-Rio), Rio de Janeiro,
RJ, Brasil
b Instituto Nacional de Céancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma neoplasia agressi-
va e a sobrevida em 5 anos é inferior a 30%. A heterogeneidade da LMA
se reflete nessa alta mortalidade e dificulta avangos terapéuticos. Em
geral, dados sobre lesdes pré-leucémicas se limitam a hierarquizar ape-
nas alteragdes gendmicas. Contudo, entende-se que mutagoes em ge-
nes drivers podem gerar mudangas de expressdo de outros genes im-
portantes para a progressao da LMA e assim favorecer mutagdes
adicionais em fases subsequentes da doenca. Objetivo: Classificar hie-
rarquica e temporalmente, em analise em corte transversal, mutagoes
e mudancas de expressao génica em pacientes com LMA ao diagnéstico
via modelagem matemaética. Métodos: Foi usado um modelo de progra-
macao linear inteira mista baseado nos pressupostos: 1) Apenas um
gene driver pode adquirir mutagdo em cada fase; 2) E necesséaria uma
mutagdo num gene para que outro possa sofrer mutagao em fase sub-
sequente; 3) Mutacdes em genes drivers geram alteracdes na expressdo
génica importantes na evolugdo do céncer; 4) A forca da “conexa@o” en-
tre os genes com expressao alterada e genes mutados determina a alo-
cagao dos genes nas fases correspondentes. O modelo foi alimentado
com dados provenientes da base de dados LMA-TCGA. A partir desses
dados, o modelo propde a divisdo dos genes em duas matrizes numa
determinada quantidade de fases de progressdo, o numero de fases
também é um parametro de entrada do modelo. Apds as matrizes se-
rem geradas, os dados sdo pré-processados a partir de scripts em
Python, seguido por uma anélise de outliers da matriz de expressao.
Resultados e discussido: O modelo foi alimentado com 176 amostras,
46 genes de mutacgdo e 210 genes de expressdo. Foram feitas rodadas
com 2 a 5 fases de progressao, o modelo com 3 fases foi escolhido por
demonstrar maior concordancia com a literatura. Na Fase 1, o modelo
selecionou 10 lesdes drivers em genes amplamente conhecidos em es-
tagios pré-leucémicos e hematopoese clonal de potencial indetermina-
do, como, por exemplo, o gene DNMT3A, U2AF1, a maioria dos genes
pertencia a classe de moduladores epigenéticos, além da translocacao
t(15;17), tida como driver da leucemia promielocitica. Na Fase 2, classi-
ficaram-se 21 genes como NPM1, RUNX1 e CEBPA, esses usados para a
classificagdo de risco da LMA. Na fase 3, foram selecionados 15 genes,
entre eles FLT3 e TP53, em geral detectados em fases tardias da LMA. A
progressao da LMA se correlacionou proporcionalmente com o aumen-
to da alteragdo na expressdo génica: 35 genes na Fase 1, 69 genes na
Fase 2 e 106 genes na Fase 3. A alteracdo na Fase 1 se divide entre genes
codificadores de fatores de transcrigao, citoesqueleto, GTPases e cicli-
nas, a maioria envolvida em vias de divisdo e proliferacao celular; a
Fase 2 continua a selecionar genes envolvidos com proliferagao, entre-
tanto somam-se genes envolvidos em vias apoptoticas e vias mais es-
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pecificas da diferenciagido mieloide e do cancer; a Fase 3 soma novas
alteragdes as vias anteriores e inclui genes supressores de tumor.
Conclusao: O modelo, ainda que numa anélise de corte transversal, foi
capaz de hierarquizar mutacoes de acordo com a literatura e, de modo
néo supervisionado, a organizagao temporal das mudangas de expres-
sdo agrupou genes de mesma via. Assim, as ondas de expressao ocorre-
riam nesta ordem: 1) eventos epigenéticos e proliferagdo; 2) compro-
metimento da diferenciac@o mieloide e da apoptose; 3) expressédo
diferencial de genes supressores de tumor.

359 MUDANCA DE LINHAGEM LLA PARA LMA INDUZIDA
POR BLINATUMOMABE EM PACIENTE COM REARRAN]JO
MLL: RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA

Braz TRP®?, Gonzaga SFR®?, Souza GR*P, Brandio IV*®, Souto EX,
Soares ACCV®, Soares PPDST®

& Américas Oncologia, Sdo Paulo, SP, Brasil
Y Hospital Paulistano, Sdo Paulo, SP, Brasil
¢ Laboratério Dasa, Brasil

Introducgdo: A mudanca de linhagem em leucemias agudas é um fe-
némeno raro. Consiste na transformacéo de uma leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) em outra de linhagem mieloide, ou vice-versa.
Geralmente, tal evento é visto apds a terapia ou no momento da re-
caida. Entre as aberracdes cromossémicas associadas a troca de li-
nhagem, a t(4;11) com rearranjo MLL/AFF1 ou MLL/AF4 sgo as mais
comumente descritas. Frequentemente, doencas que evoluem com
troca de linhagem mostram-se refratarias as terapias, conferem pior
prognéstico. Blinatumomabe é um anticorpo monoclonal com espe-
cificidade para CD19 nas células B e CD3 nas T citotéxicas. Relatos
recentes tém documentado o fendmeno de mudanga de linhagem
em leucemias agudas apds terapia anti-CD19. Entretanto, os meca-
nismos envolvidos ndo sdo bem conhecidos. Objetivo: Relatar um
caso de comportamento pouco usual de LLA-B refrataria transfor-
mada em leucemia mieloide aguda (LMA) apds terapia com blinatu-
momabe, que evoluiu com remissao completa apés terapia de indu-
cdo seguida de transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH). Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 23 anos, sem
comorbidades, evoluiu com fadiga, mal-estar e febre havia um més.
Hemograma na admissao revelou anemia e leucocitose (215.000/1L)
com 80% de células imaturas. A avaliacdo medular evidenciou 70%
de blastos de caracteristicas morfolégicas e imunofenotipicas com-
pativeis com diagnéstico de LLA-B. A anélise citogenética nao evi-
denciou metafases na amostra e pesquisa de rearranjo génico BCR-
ABL néo foi detectada. Iniciada terapia de indugdo conforme
protocolo GRAAL-2003, alcangou-se remissdo parcial (7,4% de célu-
las blasticas), fol empregada terapia de indugao de salvamento basea-
da em associacéo de idarrubicina e citarabina, alcancou-se remissao
completa ao término dessa. Procedeu-se a terapia de consolidacéo,
com surgimento de DRM (0,1%) apés blocos 4 e 5, optou-se por inicio
de terapia com blinatumomabe. No D28, evoluiu com hipertrofia
gengival, anemia, plaquetopenia e leucocitose com 85% de mondci-
tos em anélise de sangue periférico e mielograma com 61% de célu-
las de caracteristicas morfolégicas e imunofenotipicas compativeis
com LMA com componente monocitico, além de DRM negativa para
LLA. O cariétipo evidenciou 46,XY, t(4;11) (q21,923)[20] e FISH com
rearranjo MLL/AF4. Optou-se por terapia de indugao baseada na as-
sociacdo de idarrubicina, fludarabina e citarabina, evoluiu com re-
missao morfolégica e DRM negativa para LLA e LMA. Procedeu-se a
TCTH alogénico haploidéntico, com regime de condicionamento
MAC (Flu + TBI), infuséo de total de 5,45 x 10° células CD34+/kg e
profilaxia de GVHD com ciclofosfamida pés (D+3 e D+4), CSA e MMF;
evoluiu com enxertia neutrofilica no D+17. Os exames de avaliacao
p6s-TCTH no D+30 revelaram remissao morfolégica completa com
DRM negativa. Resultados e discussdo: A terapia anti-CD19 tem de-
monstrado sucesso em pacientes portadores de LLA-B CD19+ refra-
tarias. A troca de linhagem é rara (Rossi et al. identificaram incidén-
cia de 0,6%) e mais frequentemente descrita em pacientes com
rearranjo MLL (Rayes et al. e Wolfl et al.). Diferentes mecanismos sao
propostos (Gardner et al. e Dorantes-Acosta et al.), mas sdo necessa-
rios mais estudos para elucidar a patogénese envolvida no processo.
Este caso descreve uma apresentagdo extremamente rara de troca
de linhagem linfoide para mieloide, induzida por blinatumomabe,
com evolugdo favoravel apés TCTH.

360 NECROSE DE MEDULA OSSEA SECUNDARIO A
SARCOMA GRANULOCITICO: UM RELATO DE CASO

Cavalcante JPR, Souza DNGE, Yamamoto PM, Moraes MRM,
Spelta GDC, Fabbron GG, Bortolheiro TC, Fortier SC, Cangado RD

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP,
Brasil

Introdugdo: A necrose de medula 6ssea (NMO) é uma causa rara de
faléncia medular, ocorre em 0,5 a 1% dos casos. Caracterizada pela ne-
crose dos tecidos mieloides e estroma da medula 6ssea (MO), sem com-
prometimento cortical. Pode ser secundaria a diversas etiologias, como
causas infecciosas ou neoplésicas, as neoplasias hematolégicas s@o
responsaveis por 60% dos casos de NMO. Objetivo: Relatar um caso de
investigagdo de NMO secundaria a sarcoma ganulocitico (SG). Relato
de caso: LPS, 41 anos, iniciou quadro de mialgia, fadiga, febre diaria e
perda ponderal de 13 kg nos 3 meses precedentes a admissao.
Apresentava hematomas em membros, sem linfonodomegalia e orga-
nomegalias. Exames evidenciavam pancitopenia e DHL de 5.894. Feita
investiga¢do com bidpsia de MO, evidenciou pequenas ilhas de tecido
hematopoético, constituidas por série eritroide em diferentes fases de
maturagao e espagos intratrabeculares preenchidos por células de ne-
crose isquémica de padrao coagulativo. Mielograma constituido de ma-
terial hemolisado, com fundo de fibrina e raras células. Diagnosticado
NMO, sem etiologia definida. Tratado inicialmente quadro de neutrope-
nia febril com recuperacdo da hematopoese. Apés um més evolui com
linfadenomegalia em regido inguinal e occipital, foi feita bidépsia.
Anatomopatoldgico descreveu neoplasia imatura/maligna de células
com escasso citoplasma, nucleo pleomoérfico, cromatina vesiculosa e
nucléolos evidentes. Imuno-histoquimica demonstrou positividade
para CD45, MPO, CD68, CD43, favoreceu o diagndstico de SG. Auséncia
de mutagdo em CEBPa, FLT3 e NMP1. Feito tratamento quimioterapico
com citarabina e idarrubicina (protocolo 3 +7). Encontra-se em remis-
sdo completa (RC), aguarda transplante de células-tronco hematopoé-
ticas alogénico. Discussdo: A NMO tem fisiopatologia incerta, esté rela-
cionada a alteracdes na microvasculatura, decorrentes da inflamacao e
obstrugao por células neoplésicas. Das neoplasias hematoldgicas tem
maior incidéncia a leucemia linfocitica aguda, seguida de leucemia
mieloide aguda (LMA). Ocorre mais comumente com a histologia FAB
LMA M5, forma hipocelular de LMA e cariétipo complexo. Esta associa-
da a menor taxa de RC e sobrevida global. O tratamento é direcionado
a doenca de base, associado a suporte transfusional. O aparecimento
de SG precedendo ou acompanhado de LMA extramedular esta asso-
ciado a pior prognéstico. Conclusdo: NMO é um achado infrequente,
mas ndo raro em neoplasas hematologicas e est4 associado a piores
prognosticos. Frente ao achado de NMO, deve-se fazer uma investiga-
¢ao detalhada por condicdes neoplésicas associadas.

361 NEUROTOXICIDADE SUBAGUDA INDUZIDA PELO
METOTREXATO: RELATO DE CASO DE APRESENTAGAO
STROKE-SIMILE

Cysne DN, Coelho JM, Rosa LI, Junior WFS, Buccheri V, Velloso ED,
Rocha V, Rego EM

Servico de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, Instituto do Cancer
do Estado de Sdo Paulo (ICESP), Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Descrever uma apresentacao rara de neurotoxicidade indu-
zida pelo metotrexato (MTX) em paciente adulto jovem com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) e ressaltar a importancia desse diagndstico
diferencial nos departamentos de emergéncia (DE) dos servigos oncol6-
gicos. Relato de caso: Paciente feminina, 18 anos, portadora de LLAT
diagnosticada em janeiro/2019, sem acometimento neurolégico ao
diagnéstico e em remissao citomorfolégica apéds indugio com protoco-
lo BFM 86 modificado. Admitida no DE com quadro de disartria percebi-
da ao despertar, sem outros achados ao exame neurolégico e com to-
mografia de cranio nado contrastada. Na admissao, sem alteragoes.
Havia recebido fase de consolidacao com MTX sistémico em altas doses
e MTX intratecal havia 11 dias da admissdo. Nao foram evidenciadas
anormalidades eletroliticas ou metabdlicas nos exames laboratoriais.
Durante monitoracao neurolégica hospitalar, evoluiu com melhoria
parcial da disartria. Contudo, houve instalacdo de hemiplegia a direita
e desvio de rima bucal a esquerda apds 24 horas da admissao.
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Angiorressonancia nuclear magnética de cranio feita apés esse novo
evento mostrou area de restri¢do a difusdo em coroa radiada, centro
semioval e giro pré-central a esquerda, compativel com evento isqué-
mico, sem caracterizagdo de lesdo macrovascular nessa topografia.
Com base na cronologia do tratamento quimioterapico e no aspecto
transiente dos sintomas, foi feita a hipétese de encefalopatia stroke-si-
mile induzida pelo MTX e optou-se por conduta conservadora, vigilan-
cia neurolégica em unidade de terapia intensiva e exclusao de causas
adicionais de evento vascular cerebral. Foram excluidas como outras
causas possiveis: embolizagao, sindrome antifosfolipide, vasculite imu-
ne e progressdo meningea da LLA. A paciente recebeu alta apés oito
dias, com reversao completa do déficit neurolégico, optou-se pela des-
continuagéao do uso sistémico de MTX em altas doses, sem registro de
novos eventos neurolégicos durante o seguimento do tratamento qui-
mioterapico. Discussao: O MTX é um dos pilares da terapia antineopla-
sica da LLA e esta associado a multiplas toxicidades, entre as quais
destaca-se a ocorréncia de manifestagdes neurolégicas clinica e tem-
poralmente distintas. A encefalopatia stroke-simile é uma forma de
neurotoxicidade subaguda, cuja patogénese permanece ndo elucidada,
com possivel contribuigao dos altos niveis de homocisteina e seu efeito
toxico direto ao endotélio vascular. De ocorréncia rara, a maioria dos
casos relatados apresenta reversdo total dos déficits, instalacao entre 7
a 14 dias apds exposicdo ao agente e frequente envolvimento da
substancia branca nos hemisférios cerebrais. Os riscos de novos
eventos apds reexposicdo a droga sao controversos e a decisdo de
suspensdo da medicacdo deve ser individualizada. Conclusédo: Os
eventos neurolégicos relacionados ao MTX, apesar de raros, devem ser
considerados no diagnéstico diferencial das complica¢des neurolégicas
dos pacientes adultos jovens com LLA. O pronto reconhecimento des-
ses casos é fundamental para seguranga no cuidado, evita-se a feitura
de procedimentos deletérios e permite a adequacao futura do manejo
terapéutico desses pacientes.

362 NIVEIS DE HIDROPEROXIDOS COMO UM POSS{VEL
MARCADOR DA EVOLUGAO DA DOENGA DURANTE A FASE
DE INDUGAO DO TRATAMENTO DA LEUCEMIA
LINFOCITICA AGUDA DE CELULAS B NA INFANCIA

Vasselai MEF?P, Alves FM®P, Oliveira ST*®, Silva JF*?, Garbim MR®P,
Bessani MP*?, Damo RT®?, Broto GE*P, Trigo FCF, Panis cab

2 Laboratério de Biologia de Tumores, Universidade Estadual do Oeste do
Parand (UNIOESTE), Francisco Beltrdo, PR, Brasil

b Liga Académica de Oncologia Clinica e Cirtirgica e de Hematologia,
Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE), Francisco Beltrdo,
PR, Brasil

¢ Instituto do Cdncer de Londrina, Londrina, PR, Brasil

Introducdo: A leucemia linfocitica aguda de células B (LLA-B) é a neo-
plasia primaria que mais afeta criancas em todo o mundo e a previsao
do prognoéstico da doenga permanece um desafio em alguns casos.
Objetivos: Caracterizar o perfil de hidroperéxidos de pacientes recém-
diagnosticados com LLA-B submetidos a fase de inducéo do trata-
mento, comparar amostras plasmaéticas de sangue periférico (SP) e
medula éssea (MO) e suas implicagdes na resposta da doenga durante
o diagnostico (DO) e subsequentes dias ap6s o inicio da fase de indu-
cdo do tratamento (D8, D15, D22 e D28). Material e métodos: Foram
coletadas amostras de SP e MO de 17 pacientes com LLA-B para ava-
liagdo do estado pré-oxidativo (6xido nitrico-NOx e hidroperéxidos) e
antioxidantes (grupos sulfidrila-SH e capacidade antioxidante-TRAP).
Resultados: Para SP, NOx aumentada de D8 para D22 e de D8 para
D28. SH foi deplecdo em SP de D8 para D28 e os hidroperéxidos au-
mentaram do diagnéstico para D28. Para MO, o NOx aumentou de D15
para D28. A comparacao entre os perfis SP e MO revelou que os hidro-
peréxidos da MO foram maiores no DO em relacdo ao SP. No D15, 0 MO
ainda estava mais oxidado do que o SP. Hidroperéxidos foram maiores
na MO de pacientes com doenga residual minima (DRM) no D15 e re-
duzidos no SP de pacientes sem DRM no D28. Esses achados sugerem
que os hidroperéxidos flutuam em SP e MO em fases distintas da LLA
inicial, depende do status da DRM. Discusséo: A analise de amostras
de SP com base em pardmetros de estresse oxidativo revelou um au-
mento significativo nos niveis de NOx e LOOH no D22 e D28 e uma
diferenga significativa nos niveis de LOOH no D28 da fase de indugao
do tratamento, no MO. Nessa fase, uma hipocelularidade de medula
6ssea intensiva e, consequentemente, pancitopenia sistémica refleti-

ram um efeito colateral comum de drogas quimioterdpicas ndo espe-
cificas para o alvo. O NOx foi aumentado em SP no D28 em relagao ao
diagnoéstico, enquanto no MO foi observado mais tarde do D15 ao D28.
Alteragoes periféricas podem refletir catabolismo sistémico e/ou es-
tresse. Os presentes dados indicam que LOOH aumentou em SP du-
rante o tratamento, provavelmente refletiu os radicais livres cumula-
tivos gerados pela quimioterapia relacionada a LLA, uma vez que a
maioria dos farmacos aqui usados é conhecida como pré-oxidante.
Também se observou que pacientes com DRM + em D15 e D28 apre-
sentaram alteracdes significativas nos niveis de LOOH. No D15, os pa-
cientes com DRM + apresentaram maiores niveis de LOOH na MO,
enquanto no D28 uma redugao nos niveis de LOOH foi detectada em
pacientes com DRM, e ndo em pacientes com DRM +. Esses resultados
sugerem que o estado de DRM positivo, ou seja, a presenga de células
tumorais resistentes ao tratamento residuais tanto na medula 6ssea
(D15) como no sangue periférico (D28), pode ser necessario para a pro-
ducao de lipoperdxidos observada neste trabalho. Conclusdo: O pre-
sente estudo, até onde sabemos, é o primeiro a relatar o significado
clinico de LOOH em SP e MO em pacientes com LLA-B. Em resumo,
nossos dados indicam uma diferenca significativa entre SP e MO es-
tresse oxidativo e que LOOH é um suposto marcador para o tratamen-
to da doenga na fase de indugdo do tratamento, especialmente em
criancas com DRM.

363 OSTEOPONTIN-C ACTIVATES B-CELL ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA PROGRESSION FEATURES

Bastos ACSF?, Santoro JC?, Ferreira LB?, Ferreira EE?, Junior JCMF?,
Pretti MAM?, Bonamino MH?, Emerenciano M?, Gimba ERP*P

¢ Instituto Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil
b Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, RJ, Brazil

Objectives: Osteopontin (OPN) primary transcript suffers alternative
splicing, generating at least five OPN splicing isoforms (OPN-SI) named
OPNa, OPNb, OPNc, OPN4, and OPN5. A hallmark of B-cell acute
lymphoblastic leukemia (B-ALL) is the occurrence of specific gene
rearrangements associated with prognostic risk stratification. Patients
harboring the KMT2A-AFF1 gene fusion are included in the poor
prognostic subgroup, with an overall survival rate of 50% and increased
risk of extramedullary sites’ involvement. In B-ALL, it has been reported
that total OPN (tOPN) supports tumor dormancy and cell survival in
response to chemotherapeutic drugs. However, the putative roles of
OPN-SIin B-ALL cells have not been addressed. Previous data from our
group showed that OPNc is overexpressed in B-ALL patients harboring
the KMT2A-AFF1 gene fusion and is correlated to poor prognostic
features. This study aimed to investigate the putative roles of OPNc on
modulating cellular and molecular aspects of B-ALL cells with KMT2A-
AFF1. Material and methods: The RS4;11 cell line, which harbors
KMT2A-AFF1, was transfected with an anti-OPNc phosphorothioate-
modified DNA oligomer or with a scrambled control DNA oligomer
using the 4D-nucleofector system to specifically knock down OPNc. The
efficiency of the OPNc knockdown was analyzed using RT-PCR. OPNc
silenced cells have been functionally analyzed by using trypan blue cell
proliferation assay in the time range of 0-48 hours, matrigel, and bone
matrix adhesion assays for 12 hours, besides migration and invasion
Boyden-chamber assays for 4 and 24 hours respectively. Cell viability
was measured using MTT assay in the time range of 0-48 hours. Results:
We found that RS4;11 OPNc-silenced cells increased proliferation rates
2 times in relation to control cells at the 24-hour time point. Otherwise,
RS4;11 adhesion to matrigel and osteoblast cell matrix, as well as
migration and invasion rates, were approximately 2 times lower than
scrambled-transfected control cells. However, cell viability rates
presented no difference between RS4;11 OPNc-silenced and control
cells. Discussion: Our data evidence that overexpressed OPNc in B-ALL
cells, besides being correlated to poor prognostic features, may
modulate the leukemic phenotype by inhibiting cell proliferation rates
while favoring cell adhesion, migration, and invasion rates. These data
are in concordance with previous data stating that tOPN has been
correlated to disease severity and poor prognosis in leukemia.
Conclusions: We then hypothesize that OPNc may control the leukemic
cell’s ability to detach from the bone marrow matrix, while decreasing
cell proliferation and acquiring invasive properties, possibly being able
to infiltrate the central nervous system, contributing to a more
aggressive B-ALL phenotype.
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364 PERFIL DE TOXICIDADE DA PEG-ASPARAGINASE EM
PACIENTES ADULTOS COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA - UM ESTUDO MULTICENTRICO

Silva WF?, Rosa LI?, Bendlin RMP, Massaut IHB®, Velloso EDRP*¢,
Rego EM*¢, Rocha v*¢

2 Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP), Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), Sdo Paulo,
SP, Brasil

® Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba,
PR, Brasil

¢ Centro de Pesquisas Oncolégicas (CEPON), Floriandpolis, SC, Brasil

4 Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: A incorporacao de protocolos pediatricos no tratamento da
leucemia linfoblastica aguda (LLA) em adultos parece melhorar os des-
fechos em longo prazo, a asparaginase é um importante componente
desses protocolos. Na ultima década, a forma peguilada da droga (PEG)
tornou-se a formulacao padrdo mais usada nos Estados Unidos e na
Europa. Boa parte dos dados de segurancga e eficcia é reportada pelos
EUA e por paises desse continente. No Brasil, a PEG tornou-se disponi-
vel h& 2 anos e tem sido incorporada aos protocolos de tratamento na
populacdo adulta. Portanto, ainda ndo existem dados de toxicidade lo-
cais reportados. Objetivo: Conhecer o perfil de toxicidade da PEG no
tratamento de pacientes adultos com LLA no Brasil. Métodos: Em estu-
do transversal retrospectivo em pacientes a partir de 15 anos tratados
para LLA ou leucemia de linhagem ambigua em 3 hospitais ptublicos no
Brasil com protocolos que contém PEG antre Abril/2018 e junho/2019.
Todos os pacientes receberam ao menos uma dose da droga. Os eventos
foram graduados de acordo com o CTCAE versdo 5.0. Profilaxia anti-
trombética nao foi sistematicamente indicada. Resultados: Foram in-
cluidos 49 pacientes, com mediana de 24 anos (15-57). A maior parte
dos sujeitos tinha LLA B (68%), seguido pelo fenétipo T (30%).
Cromossomo Philadelphia estava presente em 12% dos casos; 92% re-
cebiam PEG no tratamento de primeira linha e os demais estavam em
terapia de resgate. BFM adaptado foi o protocolo mais usado (42%), se-
guido pelo Total Therapy XV (32%) e MOpAD (10%). A dose de 2.000 Ul/
m?foi a mais prescrita (66%), seguida por 1.000 Ul/m? (32%). Os pacien-
tes receberam uma mediana de 3 doses cada (1-10). Via intravenosa foi
usada em 67% e demais via intramuscular (33%). Pré-medicagao foi
feita em 29/49 casos. Reagdes infusionais leves (< grau 3) foram regis-
tradas em dois casos. A incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV)
foi de 16,3% (IC:95% 7,8-30,2), 50% desses eventos eram graus 3 ou 4
(membros inferiores = 3, encéfalo = 3, superficial = 1, embolia pulmonar
= 1). Nenhum evento arterial foi registrado. Pancreatite clinica foi en-
contrada em dois casos (4%). O nadir mediano de nivel de fibrinogénio
foi 94 mg/dL (46-285). Hepatotoxicidade de qualquer grau foi encontra-
da em 77,5% dos casos (IC: 95% 63-87,7), grau 3 ou 4 em 28%. A maior
parte desses casos envolveu alteragdo de transaminases somente e, me-
nos frequentemente, de bilirrubinas. Hiperbilirrubinemia graus 3 ou 4 foi
encontrada em 24% dos casos; 20% dos pacientes tiveram de desconti-
nuar a PEG. Presenca de obesidade esteve relacionada ao risco de hepa-
totoxicidade graus 3 ou 4 (p = 0,007). Demais variaveis nao estiveram as-
sociadas com trombose ou hepatotoxicidade. Ocorréncia de
hipofibrinogenemia esteve marginalmente associada a hepatotoxicida-
de (p = 0,09). Em modelo de regressao logistica com IMC e fibrinogénio,
somente IMC persistiu associado a hepatotoxicidade (odds ratio = 1,3,
1C:95% 1,08-1,6, p = 0,02). Concluséo: Foi verificada uma incidéncia de
TEV de 16% e de hepatotoxicidade grave de 24%. Os dados de toxicidade
da PEG na populagao brasileira parecem estar em consonéncia com a li-
teratura. A obesidade reafirma seu valor como preditor de hepatotoxici-
dade e medidas adicionais como reduc@o de dose podem ser benéficas.

365 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA EM UM HOSPITAL PRIVADO DO RIO DE JANEIRO

Reis BCC, Noronha TAP, Nucci FM, Aratjo RC, Aratjo ACA,
Baptista RL

Hospital Quinta D’Or, Rio de Janeiro, R, Brasil

Introdugédo: A leucemia mieloide aguda € a principal leucemia no adul-
to. Apesar disso, nos Estados Unidos corresponde a apenas 1% de todas
as neoplasias. Nos Gltimos anos, houve um progresso consideravel na

compreensdo da patogénese da doenca, no desenvolvimento de exa-
mes diagnésticos, como no campo da citogenética, além de novas tera-
pias-alvo, que nos permitem cada vez mais uma melhor discriminacéo
de risco da doenca e uma intervencao precoce, com vistas a melhoria
do prognéstico desses pacientes. Objetivo: Descrever o perfll epidemio-
légico de pacientes com leucemia mieloide aguda em um hospital pri-
vado de referéncia do Rio de Janeiro. Metodologia: Estudo observacio-
nal, retrospectivo e descritivo. O periodo de anélise foi de 2015 a 2019.
Foram coletados dados demograficos de idade, sexo, etnia e dados da
doenga, como classificagao WHO, citogenética, biologia molecular e da-
dos sobre o tratamento. Resultados: Durante o periodo do estudo, fo-
ram admitidos 31 pacientes entre 17 e 90 anos, com mediana de 53,5;
48,3% (n = 15) eram homens e 51,7% (n = 16) eram mulheres; 80,6% dos
pacientes (n = 25) eram brancos, 12,9% (n = 4) pardos e 6,4% (n = 2) ne-
gros; 38,7% (n = 12) tinham acima de 60 anos; 16,1% (n = 5) eram subti-
po M3 com PML-RARA (t 15;17) positivo; 6,4% (n = 2) eram secundarios
a SMD e 6,4% (n = 2) eram secundérios a LMMC; 70,9% (n = 22) foram
tratados com esquema 7+3, a partir de 2018 o esquema quimioterapico
usado foi 7+3 com dupla indugéo, com 29% (n = 9); 55,5% dos pacientes
fizeram dupla indugdo. Tinham leucometria maior do que 10.000 (n =
5); 6,4% (n = 2) tinham FIt3 positivo, foi adicionado midostaurin no oita-
vo dia de indugao; 9,6% (n = 3) foram tratados com hipometilantes;
38,7% (n = 12) foram submetidos a transplantes de medula 6ssea alogé-
nicos. Conclusdo: Neste estudo, a maioria dos pacientes é do sexo femi-
nino e etnia branca. As duas pacientes com FIt3 positivo vieram a ébito.
A maioria dos pacientes que ndo necessitaram de transplante esta
viva. O prognéstico é melhor nos pacientes com LMA-M3. Sera necessa-
rio um numero maior de pacientes para uma comparagao entre o es-
quema de dupla inducéo e de indugéo Unica, além de correlacio entre
leucometria e mortalidade em nosso servigo.

366 PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS ADULTOS COM
LEUCEMIA AGUDA EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA
DO RN

Jatai JA?, Villarim CCP, Macedo CCGP, Junior FAAESP, Farkatt IG®,
Maciel JFRP, Vieira MLB?, Teixeira RBB?

2 Universidade Potiguar (UnP), Natal, RN, Brasil
b Liga Norte Riograndense Contra o Cdncer, Natal, RN, Brasil

Objetivo: Fazer um estudo epidemiolégico a respeito dos diversos tipos
de leucemias agudas (LA) em adultos, com o intuito de identificar o
perfil socioeconémico dos pacientes, analisar a prevaléncia de acordo
com o tipo, idade, sexo e fatores de exposicdo. Além de revisar a taxa de
6bito. Métodos: Estudo coorte, prospectivo, feito por meio da revisao de
prontuarios e aplicagdo de um questionario especifico em pacientes
com diagnéstico de LA, na Liga Norte Riograndense Contra o Cancer
(LNRGCQ). Os critérios de inclusdo foram individuos maiores de 18
anos, atendidos de novembro de 2017 a dezembro de 2018. Foram cole-
tadas informacdes para classificacdo da doenca, além de variaveis ine-
rentes ao paciente. O questionario foi aplicado na internacao dos pa-
cientes, na enfermaria da LNRGCC. Os dados foram complementados
com informacodes contidas nos prontuarios. Posteriormente, as infor-
macoes foram plotadas em um banco de dados, que serviu de instru-
mento para a organizagao e apresentagdo dos resultados. Resultados:
No periodo da coleta foram internados 19 novos casos de LA, 13 diag-
nosticados com LMA e 6 com LLA. No que concerne ao sexo, 13 pacien-
tes foram do sexo masculino e 6 do feminino, na proporgéao de 5:1 refe-
rente a LLA e 1,6:1 referente a LMA. Ao avaliar a faixa etaria, 4 pacientes
com LLA tinham entre 18-39 anos e 2 entre 40-59 anos. Com diagnosti-
co de LMA foram vistos 3 pacientes 18-39 anos; 6 pacientes entre 40-59
anos e 5 pacientes com 60 anos ou mais. Ao analisar o perfil socioeco-
noémico, 83% dos pacientes com diagnéstico de LMA e 50% dos com o de
LLA foram classificados como baixa renda. Quanto aos fatores de expo-
sicdo: 12 pacientes dos 19 tiveram algum tipo de exposicdo. Desses, 9
foram expostos ao tabagismo, 6 a produtos quimicos, um a radioterapia
e quimioterapia prévia. O total de 6bito foi de 13 pacientes dos 19 ava-
liados, 10 portadores de LMA e 3 de LLA. Discussao: No estudo had um
predominio de LMA em relacdo a LLA, consonante com a literatura na-
cional, ja que outros estudos confirmam a predominéancia de LMA em
relacdo a LLA. A LMA é uma doenga prevalente acima de 60 anos, en-
quanto na LLA observa-se uma distribui¢do bimodal; o primeiro pico é
descrito na infancia e o segundo em torno dos 50 anos. No estudo foi
observada uma leve prevaléncia entre 40 a 59 anos na LMA, idade mé-
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dia inferior a observada nos Estados Unidos, mas semelhante a obser-
vada em outros estudos brasileiros. Os dados referentes ao perfil socio-
econdémico mostram que a maioria dos pacientes diagnosticados com
LA se encontra na faixa de baixa renda. Porém, esse dado é tendencio-
S0, j& que os pacientes foram atendidos pelo SUS, o que pode compro-
meter os dados referentes a classe social. No que concerne ao fator de
exposicao, 63% dos pacientes tiveram algum tipo de exposicao. £ valido
ressaltar que outros estudos existentes no Brasil apresentam dados es-
tatisticos escassos sobre a prevaléncia dos fatores de exposigdo nos
pacientes diagnosticados com leucemia. As LA apresentam grande le-
talidade, quando comparadas as demais patologias, dado condizente
com o estudo feito, no qual houve uma alta porcentagem de ébito
(68%). Conclusdo: O estudo retine informacodes valiosas sobre esse gru-
po de pacientes, é uma fonte de dados para estudos e extrapolagio de
resultados em niveis nacional e internacional.

367 PERFIL OXIDATIVO E RELAGAO COM O PADRAO DE
RESPOSTA AO TRATAMENTO DA FASE DE INDUGAO EM
PACIENTES PEDIATRICOS COM LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA DO TIPO B

Alves FM?®P, Oliveira ST*P, Vasselai MEF*?, Garbim MR?, Bessani MP??,
Nacke FRB?, Damo RT®P, Broto GE?, Trigo FCS, Panis C*°

2 Laboratério de Biologia de Tumores, Universidade Estadual do Oeste do
Parand (UNIOESTE), Francisco Beltrdo, PR, Brasil

b Liga Académica de Oncologia Clinica e Ciriirgica e de Hematologia,
Universidade Estadual do Oeste do Parand (UNIOESTE), Francisco Beltrdo,
PR, Brasil

¢ Instituto de Cdncer de Londrina, Londrina, PR, Brasil

Objetivo: Neste estudo, avaliou-se o perfil oxidativo do sangue periféri-
co (SP) e da medula 6ssea (MO) de pacientes pediatricos portadores de
LLA-B respondedores lentos, durante a fase de indugédo do tratamento
quimioterapico. Isso porque durante o tratamento de leucemia linfoide
aguda (LLA) ha uma classificagio dos pacientes em diferentes padroes
de resposta e ndo se sabe quais fatores estdo associados a essas dife-
rencas. Material e métodos: Amostras de SP e MO (n = 17) foram obti-
das apds assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), separadas por centrifugagao, e o plasma foi armazenado para
analise posterior. Comparando-se o inicio (DO), o meio (D15) e 0 im
(D28) da fase de inducéo do tratamento quimioterapico, o perfil de lipo-
perdxidos foi determinado pela técnica de quimioluminescéncia indu-
zida por tert-butil e os resultados foram expressos como unidades rela-
tivas de luz da integral da &rea sob a curva. Adotou-se p < 0,05 como
significante. Resultados: Nao foram observadas diferencgas entre o
perfil oxidativo do SP e da MO nos pacientes ao diagnéstico. Em D15,
o perfil oxidativo da MO foi significativamente maior do que o SP. Ndo
houve diferencga entre SP e MO em D28. Além disso, a comparagao entre
SP em DO e SP em D28 mostrou que existe um acimulo de radicais li-
vres no fim da fase de inducdo do tratamento nesses pacientes.
Discusséo: Pacientes respondedores lentos sao caracterizados pela
presenca persistente de blastos no SP ou MO mesmo apés inicio do tra-
tamento, o que resulta em manifestagoes clinicas que evidenciam um
notoério estado de estresse fisioldgico. Posto que o aumento do estresse
oxidativo é uma das principais causas de instabilidade genémica e in-
flamacao, sabe-se que ha um favorecimento de modificacdes irreversi-
veis na regulagao da expressao génica, um acumulo de mutagoes asso-
ciadas a proliferacao e quimiorresisténcia. Além disso, quando hé a
perda do equilibrio entre producéo e eliminacdo das espécies reativas
de oxigénio, o que caracteriza o estresse oxidativo, vias de sinalizacdo
que regulam e perpetuam o tumor podem ser ativadas e desencadear
resisténcia a sinais pré-apoptéticos e bloqueio de diferenciacédo celular,
propiciam o surgimento de clones mais agressivos. Conclusao: Sugere-
se que o aumento de estresse oxidativo no iim do tratamento no SP
pode estar associado com a auséncia de resposta dos pacientes na LLA.

368 PREVALENCIA DE INTRENAGOES POR LEUCEMIA NO
ESTADO DA BAHIA: ANALISE DE 2009 A 2019

Oliveira JMC, Nunes IV, Reis GMD, Codeceira AVC, Puridade FCO,
Amarante CN, Santos JR, Silva MB, Miranda NBA

Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), Feira de Santana, BA,
Brasil

Objetivos: Descrever as internagdes hospitalares por leucemia na
Bahia através da lista de morbidade do CID-10 de 2013 a 2017, quanto
aos custos de hospitalizagdo, as caracteristicas sociodemograficas e a
mortalidade. Material e métodos: Estudo epidemiolégico, descritivo e
retrospectivo, de anélise quantitativa, cuja fonte de dados foi o
Sistema de Morbidade Hospitalar (SIH-SUS). Resultados: Foram regis-
tradas 8.054 internagdes por leucemia no estado da Bahia, com au-
mento de 22% de 2013 para 2017, e o valor médio por internamento foi
de R$2.106,21. O tempo médio de permanéncia nas internacdes foi de
8 dias, com diminuicdo de 7% no periodo analisado. A taxa de mortali-
dade foi de 7,62 6bitos/100 internagdes com reducao de 4%, maior le-
talidade para o sexo masculino (55%) e individuos com mais de 50
anos. Das internacoes, 58,4% ocorreram no sexo masculino e 49,4% na
cor parda. A faixa predominante foi de 5-9 anos (18,6%) seguida de 1-4
anos (17,5%). Discussdo: A leucemia é uma doenga maligna dos glébu-
los brancos, caracterizada pelo acimulo de leucécitos na medula e no
sangue. Pode ser do tipo mieloide ou linfoide, de acordo com os tipos
de glébulos brancos afetados, e aguda, quando hé o crescimento rapi-
do de células imaturas, ou crénica, caracterizada pelo aumento das
células maduras, mas anormais. Manifesta-se principalmente por sin-
tomas decorrentes de insuficiéncia da medula éssea e infiltracdo de
6rgaos. O grande nimero de internagdes associado ao consideravel
aumento no periodo avaliado revela a leucemia como um amplo desa-
flo para a satude publica e mostra uma consonéancia com dados nacio-
nais. O tratamento adotado depende do tipo de leucemia manifestada,
tem como objetivo eliminar as células leucémicas para que a medula
6ssea volte a produzir células normais, seja por quimioterapia, trata-
mento alvo-especifico e transplante de medula em alguns casos. A
maior incidéncia e letalidade no sexo masculino esta de acordo com a
literatura e € justificada por uma maior exposicao desses individuos a
agentes carcinogénicos no ambiente ocupacional, tudo isso associado
a outros fatores de risco, como alcoolismo e tabagismo. Criancgas de
1-9 anos sdo o publico de maior incidéncia, o que confirma dados na-
cionais e mundiais em que a leucemia é o tipo mais frequente de can-
cer em criangas, embora a faixa com maior taxa de mortalidade tenha
sido acima de 50 anos. A ma tolerancia a protocolos de tratamento in-
tensivo e a probabilidade de hemorragia, infeccdo e insuficiéncia car-
dfaca sdo fatores que justificam a alta letalidade de leucemia em ida-
des mais avangadas. Conclusdo: As estratégias de diminuigdo da
incidéncia de leucemia precisam se voltar para reducao da exposicao
a agentes carcinogénicos no ambiente de trabalho, adotar, portanto,
medidas protetivas que evitem o contato com esses agentes, bem
como implantar métodos de diagnéstico precoce.

369 PREVALENCIA E PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA
LEUCEMIA AGUDA DE LINHAGEM AMBIGUA EM UM
HOSPITAL DE REFERENCIA NA REGIAO AMAZONICA

Silva PC?, Muccini SR?, Nascimento DMDP, Rodrigues ALMP,
Carneiro TX?<, Azevedo MC?

2 Universidade Federal do Parda (UFPA), Belém, PA, Brasil
Y Universidade do Estado do Pard (UEPA), Belém, PA, Brasil
¢ Hospital Ophir Loyola, Belém, PA, Brasil

Introdugdo: A leucemia aguda de linhagem ambigua, também conhe-
cida como leucemia aguda bifenotipica, é caracterizada por apresentar
células malignas que detém simultaneamente antigenos definidores
de linhagens distintas, sejam mieloides, linfoides B ou T, os quais sdo
identificados apenas por meio da imunofenotipagem de medula 6ssea
ou sangue periférico. Objetivo: Descrever a prevaléncia e os aspectos
epidemiolégicos de pacientes adultos com esse diagnoéstico assistidos
pelo Servico de Hematologia do Hospital Ophir Loyola (Belém, Par,
Brasil) de 2014 e 2018. Material e métodos: Fez-se a coleta de dados dos
prontuarios de pacientes adultos diagnosticados com leucemia aguda
no periodo estabelecido, conforme documentacao disponivel no
Departamento de Arquivo Médico e Estatistico (DAME), verificaram-se
dados clinicos, mielograma e imunofenotipagem por citometria de flu-
%0, de acordo com os critérios da WHO (2016) para a definigao de linha-
gem ambigua. Resultados: Entre os 232 pacientes diagnosticados com
leucemias agudas, 11 (4,7%) foram classificados como linhagem ambi-
gua, dos quais 8 de linhagem mieloide/B (3,4%) e 3 (1,3%) com linhagem
mieloide/T. Entre esses 11 casos, verificou-se que 8 (72,7%) eram do
sexo masculino e 3 (27,3%) do feminino. Em relacao a faixa etdria, a
mediana foi de 46 anos (21 e 75). Discusséo: De acordo com os resulta-
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dos obtidos, verificou-se que hd um predominio na ambiguidade de li-
nhagem mieloide/B, maior acometimento do sexo masculino e media-
na de 46 anos. A leucemia aguda de linhagem ambigua é uma doencga
rara, com caracteristicas clinicas variadas e que nao tem um protocolo
bem estabelecido de tratamento, é geralmente associada a um mau
prognoéstico. £ imprescindivel a feitura de imunofenotipagem por cito-
metria de fluxo para o seu diagnéstico. Concluséo: O presente estudo
demonstra dados compativeis com a literatura médica internacional
em um hospital de referéncia da regido amazoénica. Devido aos poucos
estudos relacionados a epidemiologia da leucemia aguda de linhagem
ambigua no pafis, faz-se importante a identificacdo do perfil desses pa-
cientes na regido amazdnica para uma melhor abordagem diagnéstica
e terapéutica.

370 PREVENGAO DE MUCOSITE COM USO DE
LASERTERAPIA EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA AGUDA EM HOSPITAL DE PORTO ALEGRE

Locatelli FRF, Contin LCZ, Paiani R, Santos ND, Ojopi DG, Soares PC
Hospital Mde de Deus, Porto Alegre, RS, Brasil

Introdugdo: As leucemias agudas representam cerca de 2% dos cance-
res no Brasil. Nas leucemias agudas, o tratamento quimioteréapico é
geramente composto de fase de indugéo, consolidagao e manutengéo.
Durante a fase de inducao, associada a altas doses de quimioterapia,
especialmente com inibidores de DNA polimerase e inibidores da puri-
na, entre os efeitos adversos mais prevalentes esta a mucosite. Esse
efeito é geralmente responsével pelo aumento de sintomatologia do
paciente, aumento do custo de internacao, aparecimento de infeccoes
oportunistas e eventualmente a interrupgao do tratamento antineo-
plésico. A laserterapia, através de seus efeitos biolégicos por meio de
processos fotofisicos e bioquimicos que aumentam o metabolismo ce-
lular, tem obtido bons resultados na prevencao da mucosite oral e
mantém a integridade da mucosa. Objetivo: Avaliar niveis de apareci-
mento de mucosite oral no tratamento de laserterapia preventiva em
pacientes com diagnéstico de leucemia aguda durante o tratamento
quimioterapico. Métodos: Estudo observacional retrospectivo em pa-
cientes internados em tratamento quimioterapico em um hospital pri-
vado de Porto Alegre, que fizeram sessoes diarias de laserterapia e rece-
beram cuidados preventivos orais. Além disso, os pacientes recebem
acompanhamento de equipe interdisciplinar (enfermagem, medicina
interna, odontologia, farméacia, nutri¢do, psicologia, fisioterapia, onco-
-hematologia e cuidados paliativos) e sao feitas reunides clinicas com
frequéncia semanal. Resultados: Foram avaliados 14 pacientes de
agosto de 2017 a julho de 2019, com 11 diagnésticos de leucemia mie-
loide aguda, 2 de leucemia linfoblastica aguda e 2 de leucemia polimie-
locitica aguda. A média do tempo de tratamento quimioterapico foi de
4 meses e contabilizaram-se em média 45 sessdes de laserterapia por
paciente, sem evidéncia de mucosite oral grau 2 ou mais, de acordo
com critérios da OMS (Organizacdo Mundial da Satude). Concluséo: A
laserterapia preventiva em pacientes submetidos a tratamento de qui-
mioterapia de altas doses pode evitar a mucosite oral.

371 RELATIONSHIP BETWEEN IKZF1AND BTG1 DELETIONS
AND GLUCOCORTICOID RESISTANCE IN ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Machado AAL?, Lopes BA®?, Assis JCSO?, Gimba ERPF,
Emerenciano M?

@ Molecular Cancer Study Group, Division of Clinical Research, Instituto
Nacional de Céncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

b Laboratory of Immunology and Molecular Biology, Institute of Health
Sciences, Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brazil

¢ Cellular Biology Program, Research Coordination, Instituto Nacional de
Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is characterized by
impaired differentiation of lymphoid lineage cells. Despite overall
survival improvements in the last decades, treatment of relapsed cases
remains a major clinical challenge. Studies have shown that secondary
events such as deletions in genes related to the regulation of lymphoid
cell maturation and progression through the cell cycle (e.g. IKZF1,
CDKN2A, JAK2 and BTG1) are strongly related to patient prognosis as
well as drug response. Considering the wide use of glucocorticoids in

the treatment of ALL, it is necessary to elucidate the mechanisms that
result in their resistance process in order to develop methodologies for
therapeutic advances. Aim: The present study aims to characterize the
gene expression profile of genes related with the glucocorticoid
response in an ALL cell lineage knocked down for BTG1 and IKZF1
genes. Additionally, we will evaluate the silencing effects in response to
glucocorticoid treatment using cell viability assays. Methods: The 207
cell line response to glucocorticoids was evaluated by the analysis of
half maximal inhibitory concentration of the drug (IC50). Cells were
cultured in RPMI 1640 medium supplemented with 20% of fetal bovine
serum in a 96 wells plate in 5% carbon dioxide and 37°C. Concentrations
ranging from 0.25 to 5 mM of dexamethasone and prednisolone were
used. The viability of cells subjected to pharmacological treatment was
measured with the MTT colorimetric test. The knockdown of BTG1,
IKZF1, or both together was performed by electroporation of specific
siRNA in 207 cell line. Silencing efficiency was evaluated by RT-qPCR.
Statistical analyses were performed using the software package
GraphPad Prism 7, and p-values < 0.05 were interpreted as significant.
Results: First, we could successfully knock down BTG1 (p-value = <
0.0001) and IKZF1 (p-value = 0.0005) genes. After silencing each gene
separately, both genes, BTG1 (p-value = < 0.0001) and IKZF1 (p-value =
0.0001), were silenced at the same time. Treatment with 1 mM of
dexamethasone and 3 mM of prednisolone was able to inhibit 50% of
the 207 cell line growth 24 hours after incubation. Discussion: We were
able to establish the experimental conditions of transfection and
silencing of BTG1 and IKZF1 genes in an ALL cell line. In addition, we
identified the IC50 of dexamethasone and prednisolone in 207 cell line
for the first time. Thus, using this model, it is now possible to establish
in vitro methodologies to evaluate molecular and proliferative features
in response to glucocorticoid stimulation. Conclusion: The
development of cell line models mimicking BTG1 and/or IKZF1 deletion
consists in an important strategy to understand their impact on
glucocorticoid resistance. Next, we aim to assess cell viability in a BTG1
and IKZF1 knockdown background. At last, we will evaluate the
expression profile of genes associated with glucocorticoid response
(NR3C1, DUSP1, FBXW?7 and SGK1) in this scenario.

372 REVERSINE IS A POTENTIAL ANTINEOPLASTIC AGENT
FOR ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Carlos JAEG?, Lima K?, Vicari HP?, Costa-Lotufo LV?, Traina FP,
Machado-Neto JA?

@ Department of Pharmacology, Institute of Biomedical Sciences,
Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brazil

® Department of Medical Images, Hematology and Clinical Oncology,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo
Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brazil

Objectives: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is characterized by
exacerbated clonal proliferation of immature hematopoietic progenitors
that may be observed in peripheral blood, bone marrow, and
extramedullary sites. In adults, ALL has high relapse and mortality rates.
Aurora kinases (AURK) play relevant functions for cell proliferation by
regulating mitosis and cytokinesis during the cell cycle, and their high
expression has been reported in solid tumors and hematopoietic
neoplasms. Reversine is a synthetic purine analog that acts as a
multikinase inhibitor, exhibits selectivity for AURKA and AURKB, and
presents a potential antineoplastic activity. The present study aimed to
investigate the expression of AURKA and AURKB in primary cells and cell
lines derived from ALL patients and to evaluate the cellular and
molecular effects of reversine in ALL models. Materials and methods:
Gene expression data from 12 normal lymphoid cell samples and 136
ALLpatients (ALL-B = 82, ALL-T = 54) were obtained from the “AmaZonia!”
Database. A panel containing 7 LLA cell lines and 1 healthy peripheral
blood mononuclear cell sample was used. For the functional
experiments, Jurkat (ALL-T) and Namalwa (ALL-B) cells were exposed to
graded doses of reversine for 24, 48 and/or 72 hours. Cell viability was
assessed by MTT, apoptosis by annexin V/7AAD labeling and flow
cytometry (CF), cell cycle by propidium iodide labeling and CF,
proliferation by Ki-67 expression and CF, clonogenicity by autonomous
colony formation, autophagy by labeling with acridine orange and CF,
morphology and cell size by labeling with DAPI and FITC-a-Tubulin and
confocal microscopy, gene expression by PCRq, and protein by Western
blot. Statistical analysis was performed by ANOVA test and Bonferroni
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post-test. Results: AURKB expression was higher in ALL-B and ALL-T
patients compared to normal lymphocytes (p < 0.0001), and ALL-T was
even higher than ALL-B (p < 0.0001). AURKA expression did not differ
between groups. All evaluated ALL cell lines showed higher expression/
activation of AURKA and AURKB compared to healthy cells. In Jurkat and
Namalwa cells, reversine treatment significantly reduced cell viability in
a dose- and time-dependent manner (p < 0.05). IC50 values for 24,48 and
72 hours of reversine treatment were 10, 8.5 and 3.8 pM for Jurkat cells,
and 6.4, 5 and 5 pM for Namalwa cells, respectively. Reversine induced
apoptosis in a dose-dependent manner in both cell lines (p < 0.01), being
Jurkat more sensitive. In the short-term exposure, reversine induced cell
cycle arrest in G2/M, reduced proliferation and significantly increased
cell size. Long-term or 24-hour exposure to reversine was able to inhibit
the formation of autonomous colonies in both cell lines (p < 0.05). A
dose-dependent increase in autophagic cells was observed upon
reversine treatment (p < 0.01). In the molecular scenario, reversine
reduced AURKA expression, AURKB activity,and SQSTM1/p62 expression,
and increased LC3BII levels. Discussion and conclusion: AURKB
expression is higher in ALL patients. In ALL-T and ALL-B cellular models,
reversine exhibits antineoplastic effects by activation of multiple cell
death mechanisms: apoptosis, autophagy, and mitotic catastrophe. Our
findings suggest that inhibition of multiple kinases, including aurora
kinases, by reversine has promising potential for ALL therapy.

373 SARCOMA GRANULOCITICO AMIGDALIANO EM
LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA: RELATO DE CASO

Rigo SR?, Silva JPMD?, Carlotto FMP®, Weber CS?, Ribeiro AS?,
Portich JP?, Santos EDD?, Ribeiro TCM?, Paz AA?

2 Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil
® Universidade de Passo Fundo (UPF), Passo Fundo, RS, Brasil

Introducéo: O sarcoma granulocitico (SG) é um raro tumor sélido ex-
tramedular, constituido por células precursoras de granuldcitos, que
pode acometer qualquer parte do corpo. E geralmente localizado, fre-
quentemente associado a leucemia mieloide aguda (LMA). Entre os
subtipos, o de menor prevaléncia é a leucemia promielocitica aguda
(LPA). Sua localizacao na cavidade oral é rara: em uma revisdo da litera-
tura encontraram-se apenas 40 casos de sarcoma granulocitico na ca-
vidade oral. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 17 anos, previa-
mente higida, encaminhada a emergéncia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre por pancitopenia, odinofagia a direita, otalgia ipsilateral e
febre 40°C de inicio havia 3 semanas. Ja havia feito tratamento anterior
com antibidticos, sem melhoria. Ao exame fisico apresentava-se hipo-
corada e com amigdala direita com edema e hiperemia. Hemograma
inicial com hemoglobina de 7,1 g/dL, 690 leucécitos totais e 59 mil pla-
quetas. Feita anélise de medula dssea, que apresentou presenca de 85%
de blastos com morfologia de promielécitos anémalos no medulogra-
ma, imunofenotipagem compativel com leucemia promielocitica agu-
da e presenca de t(15;17). Feita biépsia de amigdala direita, com histo-
logia e imuno-histoquimica compativel com infiltracdo de tecido
amigdaliano por células blésticas. Foi iniciado o protocolo LPA com
ATRA e daunurribicina. No fim da fase de inducéo do tratamento, apre-
sentava resolugéo do quadro amigdaliano ao exame fisico. Discusséo:
A LPA representa 10% a 15% de todos os casos adultos de LMA e é ca-
racterizada pela t(15;17)(922;q21). A associac@o de SG com leucemia é
mais frequente no subtipo monocitico de LMA (2,9%-8%), mas também
ha associag@o com leucemia mieloide crénica (3,9%) e crise blastica
(4,2%). O tumor precede a uma LMA, durante o seu curso, ou como reci-
diva de doenca, é considerado fator de mau prognéstico. O SG pode
acometer qualquer parte do organismo, porém os sitios mais comuns
séo o0ssos, tecidos moles, pele, sistema nervoso central (SNC) e linfono-
dos 4. No subtipo de LPA, a pele e o sistema nervoso central (SNC) sdo os
locais preferenciais de envolvimento extramedular. Entretanto, é uma
minoria de pacientes que desenvolve acometimento extramedular.
Dessa forma, diagnéstico correto e oportuno pode ser dificil. Um dos
fatores que parecem aumentar o risco para acometimento extramedu-
lar é a ocorréncia da sindrome de ATRA, especialmente na recidiva. No
entanto, manifestacoes da sindrome do ATRA nédo foram demonstradas
em nosso relato de caso e a lesdo amigdaliana ocorreu antes do inicio
de qualquer terapia. Conforme a revisdo de base de dados no Medline
feita por Koudstaal et al., 2016, foram identificados 36 casos comprova-
dos por bidpsia que envolveram a cavidade oral de 1883 a 2006.
Conclusdo: Nao existem estudos prospectivos randomizados que fo-

quem no tratamento ideal para esse tumor. No entanto, os relatos en-
contrados na literatura mostram que os resultados da doenca sdo me-
lhores quando a quimioterapia € instituida, com as taxas sobrevida
livre de doencga comparavel a LMA sem o SG. Varios estudos demons-
traram que a radioterapia nao proporciona beneficio adicional.

374 SARCOMA GRANULOCITICO HEPATICO: RELATO DE
CASO E REVISAO DE LITERATURA

Rigo SR?, Carlotto FM?, Silva JPMD?, Weber CS?, Ribeiro AS?,
Santos EDD?, Portich JP?, Ribeiro TCM?, Paz AA?

2 Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil
b Universidade de Passo Fundo (UPF), Passo Fundo, RS, Brasil

Introdugdo: O sarcoma granulocitico (SG) € um tumor extramedular de
células precursoras granulociticas imaturas, descrito pela primeira vez
em 1811, atualmente definido como um subtipo de leucemia mieloide
aguda pela Organizacdo Mundial da Satude. Conhecido anteriormente
como cloroma, devido a tonalidade verde gerada pela presenca da enzi-
ma mieloperoxidase nas células de origem mieloide. Apresenta-se como
uma massa nodular sélida, pode acometer qualquer 6rgao, porém ocorre
com maior frequéncia nos linfonodos, pele, ossos e periésteo, tecidos
moles e mamas, ocorre isoladamente ou com acometimento de medula
6ssea. Objetivo: Descrever um caso de paciente com sarcoma granuloci-
tico hepatico tratado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 35 anos, encaminhado em
abril de 2018 ao ambulatério de hematologia do HCPA por anemia e leu-
copenia em exames de rotina. Apresentava hemograma com Hb 9,8 g/dL,
leucopenia com neutropenia severa e 159 mil plaquetas. Procedida ava-
liacdo da medula éssea, com hipocelularidade e alteracoes displasicas
nas 3 linhagens celulares, sem anormalidades citogenéticas. Apresentava
critérios para sindrome mielodisplésica e foi classificado como RAEB-II
pela classificacdo da FAB, alto risco pelo escore WHO Prognostic Scoring
System (WPSS) e muito alto risco pelo escore prognéstico Revised interna-
tional prognostic scoring system (IPSS-R), foi vinculado a protocolo de pes-
quisa com uso de azacitidina e pevonedistat em novembro de 2018. Em
janeiro de 2019 procurou atendimento no servigo de emergéncia do
HCPA por aumento de volume da regido supraclavicular esquerda, tomo-
grafias evidenciaram infiltrado subcutaneo no local, além de derrame
pleural bilateral e lesdo nodular hepética de 6,5 cm. A bidpsia de nédulo
hepéatico demonstrou histologia e imuno-histoquimica compativel com
sarcoma granulocitico. Concomitantemente, anélise de medula 6ssea
demonstrava aumento de blastos na morfologia e citometria de fluxo.
Por evolucdo da doenga, foi retirado do protocolo de pesquisa e iniciou o
tratamento com protocolo de quimioterapia de indugao com citarabina
e daunorrubicina. O SG é tumor composto de células precursoras granu-
lociticas imaturas, que pode mimetizar massas tumorais de outras etio-
logias. Sdo mais comuns na LMA e podem estar presentes na leucemia
mieloide crénica e doengas mieloproliferativas. Sua presencga pode ser
atribuida a superexpressao de moléculas de adesdo, que na superficie de
blastos aumenta sua propensao para a sua penetracao tecidual. O com-
prometimento do trato hepatobiliar € raro e geralmente apresenta-se
com ictericia obstrutiva, ndusea, vomito e dor no hipocéndrio direito.
Conforme a reviséo de base de dados no Medline feita por Norsworthy et
al., 2016, foram identificados 48 casos comprovados por bidpsia que en-
volveram o figado, vias biliares ou o pancreas de 1966 a 2014. Na ausén-
cia de estudos prospectivos randomizados, o tratamento padrdo para tal
tumor néo foi estabelecido. No entanto, analises retrospectivas mostram
melhores resultados com tratamento quimioterapico, com as taxas so-
brevida livre de doenca comparaveis a da LMA sem o SG. A radioterapia
nao proporciona beneficio adicional, é recomendada somente como um
tratamento adjuvante para alcangar controle da doenga quando ha
comprometimento da fungéo do érgéo ou erradicar doenga residual
apds tratamento sistémico.

375 SARCOMA GRANULOCITICO OSSEO EM RECIDIVA DE
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: UM RELATO DE CASO

Noébrega TDR, Pimentel ISE, Nunes VRH, Feres CCP, Brisolla HRGB,
Bovolenta VDA, Filho JCPS, Teixeira LLC, Ribeiro AAF, Hamerschlak N

Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Hospital Albert Einstein, Sdo
Paulo, SP, Brasil

Introdugéo: Sarcoma granulocitico (SG) ou sarcoma mieloide configu-
ra-se um tumor sélido extramedular de células granulociticas imatu-
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ras. £ uma entidade rara, que pode ser detectada em qualquer parte do
corpo. Constituem-se os sitios mais descritos a pele, 0 0sso e o linfono-
do. Seu diagnéstico é dado pela bidpsia da lesdo, através da citologia,
morfologia, imuno-histoquimica e citometria de fluxo. Objetivo:
Relatar caso de sarcoma granuldcitico 6sseo em paciente com diagnés-
tico prévio de leucemia mieloide aguda (LMA) apds terapia com 3+7,
seguida de consolidacdo com citarabina em altas doses. Relato de caso:
Paciente feminina, 64 anos procurou nosso servico por quadro de fortes
dores pelo corpo, associadas a mialgia intensa. Apresentava a entrada
hemoglobina 7,7, VCM 88, leucécitos 7.030 (2.882 segmentados com
desvio até promielécitos) e plaquetas 14 mil. Em investigagao, feito PET-
Scan com captagao em medula éssea, bago e figado. Assim, prosseguiu
estudo de medula, com resultado compativel com leucemia mieloide
aguda categoria de risco favoravel, conforme classificacdo
Leukemianet. Iniciado protocolo 7+3 de quimioterapia, com citarabina
100 mg/m? por 7 dias + idarrubicina 12 mg/m? por 3 dias. Seguida de 3
ciclos de consolidag&o com citarabina 1.500 mg/m?. Durante quimiote-
rapia evoluiu com melhoria importante do quadro &lgico, fadiga e me-
lhoria do humor. Em estudo medular ao término de consolidacao, au-
séncia de blastos em mielograma, com doenca residual minina positiva
(0,38%). Entretanto, passadas 3 semanas, reiniciou quadro de fortes
dores pelo corpo, difusa, com limitagdo importante. Ao laboratério,
anemia (Hb 8,6), sem altera¢des das demais séries, bem como sem blas-
tos circulantes, elevagdo de provas inflamatoérias, fosfatase alcalina e
ferritina. Feito estudo medular, normal. Seguido de PET-SCAN, no qual
foram detectadas multiplas lesdes difusamente distribuidas no esque-
leto axial e apendicular (suv 5,7), captagdo retroesternal e em apéndice
cecal. Procedida apendicectomia e biépsia de lesdo retroesternal, com-
pativeis com sarcoma granulocitico. Diante do diagnéstico, iniciada
nova quimioterapia Protocolo MEC. Evoluiu com melhoria importante
do estado geral e das dores logo apds o 1° dia de quimioterapia, com
proposta de consolidagido com transplante alogénico ndo aparentado.
Revisdo de literatura: Sarcoma granulécito é uma doencga incomum, os
trabalhos s@o em sua maioria relatos de caso. Seu primeiro relato data
de 1811. Apés 42 anos da primeira descricao, recebeu o nome de cloro-
ma, pois suas formas tipicas (células imaturas) eram esverdeadas pelos
altos niveis de mieloperoxidase. Em 1966, foi rebatizada de sarcoma
granulocitico, porque 30% s&o brancos, cinzentos ou castanhos, depen-
de do estado de oxidagdo da enzima pigmentada ou das diferentes con-
centragoes de enzimas celulares. Ocorrem em 2,5 a 9,1% dos pacientes
com LMA e 5 vezes menos em pacientes com leucemia mieloide créni-
ca. Sarcomas granulociticos tém aproximadamente a mesma taxa de
ocorréncia em ambos 0s sexos, criancas sdo mais afetadas do que os
adultos: 60% dos pacientes tém menos de 15 anos. Pacientes com SC
apresentam prognéstico reservado, cuja terapia ainda nédo se encontra
bem definida, o transplante alogénico de células-tronco € uma opgao
terapéutica efetiva de primeira linha, pois apresenta maior sobrevida
global, com taxa de mortalidade nao recidivante de cerca de 17%.

376 SARCOMA HISTIOCITICO COM ENVOLVIMENTO OSSEO
DISSEMINADO: APRESENTAGAO INICIAL MIMETIZANDO
MIELOMA MULTIPLO - A FACE ATI{PICA DE UMA DOENGA
RARA

Albuquerque VJR?, Faria [J°, Ghelfond GII?, Bruniera FR?,
Ribeiro CDES?, Lage LAPC?, Pereira J?, Rocha V?

2 Servico de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP),
Sdo Paulo, SP, Brasil

Y Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Reportar um caso de envolvimento ésseo disseminado em
paciente com diagnéstico histopatolégico de sarcoma histiocitico (SH),
a apresentacdo inicial mimetizava mieloma multiplo. Trata-se de um
achado incomum e ainda nao relatado na literatura no contexto dessa
rara doenca histiocitaria. Relato de caso: Homem de 32 anos, previa-
mente saudavel, iniciou havia cerca de 30 dias da admissdo hospitalar
quadro caracterizado por febre, sudorese noturna, perda ponderal de
30 kg no periodo, fadiga e percepcao de tumoracgdes em tronco e seg-
mento cefélico. Evoluiu com dores ésseas generalizadas e nos ultimos 7
dias quadro de paraplegia crural flacida, retengdo urinaria e inconti-
néncia fecal. Exame fisico revelava ndédulos endurecidos em dorso, cou-
ro cabeludo, arcos costais e esterno, sem adeno ou visceromegalia asso-
ciadas. Exames complementares revelaram Hb 6,3 g-dL, 14 x 10°

leucécitos (73% neutréfilos, 15% linfocitos e 7% mondcitos) e 722 x 10°
plaquetas, elevagdo de provas inflamatérias. Ressonancia magnética de
coluna total demonstrou multiplas lesoes osteoliticas em diversos cor-
pos vertebrais, fraturas ésseas e mielopatia compressiva. Tomografias
computadorizadas demonstraram multiplas lesdes dsseas em vérte-
bras, ossos da pelve e arcos costais, além de componente tumoral com
densidade de partes moles aderidas ao 10° arco costal esquerdo. Bidpsia
6ssea evidenciou neoplasia maligna indiferenciada, com imuno-histo-
quimica positiva para CD45, CD68, CD43, CD99, vimentina, lisozima e
ki67+ alto indice, padrdo compativel com SH. Avaliacdo medular nao
demonstrou alteracoes, descartou-se LMA com componente monociti-
co. Pesquisa da mutacdo BRAF V60OE resultou negativa e PETTC mos-
trou multiplas captacdes de 18-FDG em pegas 6sseas e tumoracgoes
com componente de partes moles. Iniciou terapia com radioterapia
descompressiva de T5-T9, seguida por poliquimioterapia CHOEP. Apds
2 ciclos, houve progresséo clinica de doenga, experimentou resgate qui-
mioterapico com cladribina e citarabina, faleceu apds esse ciclo de tra-
tamento por complicagdes infecciosas. Discussdo: O sarcoma
histiocitico (SH) é um tipo raro de neoplasia, responsavel por menos de
1% de todas as malignidades hematologicas. Além de adenomegalia, a
maioria dos casos se apresenta com acometimento extranodal, mais
comumente no trato intestinal, pele e partes moles. Envolvimento
6sseo secundario é usualmente descrito associado a doenca sistémica
e em estagios avancados da doenca. Relatamos o caso de um paciente
com uma apresentacdo de SH ainda nao descrita na literatura,
manifestou-se com acometimento ésseo primario e lesdes osteoliticas
graves, na auséncia de outros acometimentos secundarios
significativos, bem como multiplas fraturas vertebrais e sindrome de
compressdo medular completa, quadro semelhante ao apresentado
por portadores de mieloma multiplo. Esse paciente evoluiu com rapida
progressdo da doenga e 6bito, a despeito do tratamento agressivo
instituido. Conclusdo: Relatamos o primeiro caso de sarcoma histioci-
tico com envolvimento ésseo primario disseminado, apresentacao ain-
da nao descrita em literatura médica. Embora rara, essa condicdo deve
entrar no diagnoéstico diferencial de pacientes com multiplas lesdes
6sseas de natureza litica, pois seu curso agressivo e prognéstico adver-
so podem ser melhorados mediante pronto reconhecimento clinico e
instituicao rapida de tratamento especifico.

377 SINDROME DE VEIA CAVA SUPERIOR PROVOCADA POR
SARCOMA GRANULOCITICO MEDIASTINAL: UMA RARA
APRESENTAGAO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Spelta GDC, Fabbron GG, Cavalcante JPR, Moraes MRM, Souza DNGE,
Yamamoto PM, Bortolheiro TC

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP,
Brasil

Introdugédo: O sarcoma granulocitico (SG) é um fenémeno hematologi-
co raro, definido como tumor extramedular de células mieloides imatu-
ras, descrito em 2,5%-9,1% dos casos de leucemia mieloide aguda
(LMA) e ocorre de forma concomitante, apds ou, mais raramente, antes
da infiltracdo da medula 6ssea. E mais comum em pele e linfonodos,
porém pode surgir em qualquer localizagao e com apresentagoes varia-
das, deve ser sempre considerado na presenca de um infiltrado celular
atipico. O mediastino é um sitio incomum e, na auséncia de doenca
medular, o diagnéstico pode ser equivocado em até 75% dos casos; os
linfomas ndo Hodgkin s&o principais diagnésticos aventados. O trata-
mento baseia-se nos esquemas de quimioterapia usados na LMA, asso-
ciados ou nao a radioterapia, e por vezes seguido de transplante de cé-
lulas-tronco hematopoéticas. Objetivo: Devido a raridade do caso,
relatar a apresentacao clinica, os métodos diagndsticos e ressaltar a
agressividade do quadro clinico apresentado nesse sarcoma mieloide
primario. Relato de caso: SACG, 36 anos, sexo feminino, admitida com
quadro de dor retroesternal, dispneia e tumoragdo na regido suprama-
maria direita. Ao exame fisico, presenga de linfonodomegalias cervi-
cais, turgéncia jugular e edemas em face e membro superior direito. O
hemograma inicial ndo apresentava citopenias ou células andmalas.
Tomografias computadorizadas evidenciavam les@o expansiva em me-
diastino superoanterior que se estendia até a regido cervical, exercia
compressdo extrinseca de veia cava, associada a volumoso derrame
pleural a direita, além de infiltracdo de hilo e parénquima hepéticos,
estruturas pélvicas e ureter com consequente hidronefrose. Biépsia da
massa mediastinal com marcagdo imuno-histoquimica para lisozima,
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MPO, CD15, CD43 e CD45; na imunofenotipagem do liquido pleural fo-
ram identificadas numerosas e grandes células, basofilicas, com nucleo
as vezes clivado e nucléolos evidentes com positividade para CD4,
CD11b, CD33, CD36, CD38, CD45 e CD64 fortemente positivo. Bidpsia de
medula éssea e mielograma néao evidenciaram infiltragdo neoplasica. O
diagnéstico conclusivo foi de sarcoma granulocitico com diferenciagao
monobléstica e iniciado tratamento quimioteradpico com protocolo 7+3.
Durante a internacao, a paciente apresentou quadro de paralisia facial
periférica, foi feita avaliacdo liquérica que evidenciou infiltracdo neo-
pléasica em sistema nervoso central (SNC). Posteriormente, a paciente
evoluiu com neutropenia febril e sepse de foco pulmonar e ébito.
Discussdo: Observou-se a heterogeneidade nos locais de infiltracdo ne-
oplasica, com massas volumosas que provocaram compressoes extrin-
secas difusas, além de infiltragdo em SNC, o que gerou maior morbida-
de e complicou a evolucéo clinica. Apés o tratamento quimioterapico
ocorreu regressdo importante da massa mediastinal e do derrame
pleural, apesar da evolucao desfavoravel do quadro por complicacdes
infecciosas. Conclusdo: O SG mediastinal ainda permanece um desafio
na pratica clinica, tanto do ponto de vista diagnéstico quando da au-
séncia de infiltragdo medular, como na programacao terapéutica.
Destaca-se a fundamental cooperagao entre hematologistas e patolo-
gistas com o objetivo de reduzir os altos indices de erros diagndsticos,
j& que essa condicao é frequentemente confundida com disturbios lin-
foproliferativos malignos.

378 THE POLYPHENOL EGCG INDUCES ANTI CANCEROUS
EPIGENETIC MODULATION IN LEUKEMIA XENOGRAFT
MODEL

Prax MA, Torello CO, Ferro KP, Saad STO
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brazil

Epigenetics refers to heritable and reversible changes in gene
expression that do not represent changes in DNA sequence. Among the
epigenetics mechanism, DNA methylation and post-translational
histone modifications are the principal targets for pharmacologic
regulation. Polyphenols represent an important group of
phytochemicals found in plants, and more than 8,000 polyphenolic
compounds are currently known. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG),
the most abundant component in green tea, exhibits a wide range of
biological and pharmacological properties, such as antioxidant, anti-
cancer, anti-infection, and anti-inflammatory activities. In the present
study we investigated the molecular mechanisms underlying the pro-
apoptotic effects of EGCG and its potential as epigenetic modulator.
This study was performed in vivo in a human xenograft acute myeloid
leukemia (AML) model. EGCG treatment 50 mg/kg of weight reduced
tumor volume in 45% when compared to mice treated with vehicle only
(p < 0.05). The treatment upregulated the pro-apoptotic BAX, BCL2L11,
APAF, NIX and downregulated anti-apoptotic MCL1 (p < 0.05). In relation
to DNA methyltransferases, EGCG reduced DNMT1 protein levels
compared to controls, but there was no modification on DNMT3a
transcription and protein levels. The treatment also downregulated
class I histone deacetylases, HDAC1, HDAC 2 and HDAC 3 at protein
levels. Our preliminary results suggest that anti-cancer properties of
EGCG may be due in part to DNMT1 and HDACs downregulation, which
cooperates with upregulation of pro-apoptotic genes and with the re-
expression of tumor suppressors.

379 THE RECOMBINOME OF IKZF1 DELETIONS IN B-ALL

Lopes BA®?, Barbosa TC?, Poubel CP?, Venn NC¢, Sutton R, Palmi C¢,
Fazio GY, Cazzaniga G4, Emerenciano M?

@ Molecular Cancer Study Group, Division of Clinical Research, Instituto
Nacional de Cdncer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

b Laboratory of Immunology and Molecular Biology, Institute of Health
Sciences, Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brazil

¢ Children’s Cancer Institute, Lowy Cancer Research Centre UNSW, Sydney,
Australia

¢ Centro Ricerca Tettamanti, Clinica Pediatrica, Dipartimento di Medicina e
Chirurgia, Universita degli Studi di Milano-Bicocca, Fondazione MBBM,
Monza, Italy

Background: Because IKZF1 deletions (AIKZF1) are associated with an
increased risk of relapse in patients with B-ALL, the development of

methods for rapid and accurate detection of this alteration has a great
clinical impact. Although multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA) has been widely used for the evaluation of AIKZF1,
the method presents certain limitations and high cost. Therefore, a
multiplex (M)-PCR has been established for the detection of recurrent
AIKZF1 (A2-3, A2-7, A2-8, A4-7, A4-8). Since the M-PCR is not able to
detect all types of AIKZF1, the present study aims to evaluate the
breakpoint map of non-recurrent intragenic AIKZF1 to update the
M-PCR for the diagnosis of this genetic alteration. Material and
methods: This study included pediatric and adult patients with acute
leukemia. Copy-number alterations (CNAs) within IKZF1 locus were
screened using SALSA MLPA P335. Suspicious AIKZF1 were confirmed
with SALSA MLPA P202 and/or M-PCR, which was used for the
investigation of recurrent intragenic AIKZF1 (A2-3, A2-7, A2-8, A4-7, N4-
8) and non-recurrent alterations. Patient-specific primers were
designed for the verification of the later deletions. First, we determined
IKZF1 status in a discovery cohort. After the identification of non-
recurrent alterations, we collected B-ALL samples to validate and
describe these rarer genetic events. Mapping the breakpoints of such
deletions will allow us to update the M-PCR for diagnosis of AIKZF1.
Results: First, we verified IKZF1 status in 131 patients with B-ALL using
the SALSA MLPA P335. Forty patients (30%) had suspicious AIKZF1,
although 21 patients (16%) had recurrent AIKZF1 (A1-8, A2-3, A2-7, A2-8,
A4-7, A4-8). The latter group is composed by complete loss of IKZF1 -
A1-8 - (n = 10) and intragenic deletions (n = 11). The remaining 19
patients presented with diverse types of AIKZF1, categorized here as
non-recurrent AIKZF1. Considering the rarity of this group, we
performed an international and multicenter collaboration to collect
suspicious non-recurrent deletions. IKZF1 status was investigated in
848 B-ALL samples, and 17% presented AIKZF1. Suspicious non-
recurrent deletions were associated with 13% of AIKZF1. Detailed
analysis using SALSA MLPA P202 revealed that 35% of patients had no
AIKZF1 at all. The remaining patient samples had AIKZF1, which
comprised miscellaneous alterations: A1, A1-2, A1-3, A1-4, A1-5, A2, A4-
6, A5, and A6-8. Discussion: AIKZF1 are recurrent in B-ALL. Although
MLPA (P335) is an important method for the determination of this
genetic alteration, our data highlight the importance of confirmatory
methods (MLPA P202 and M-PCR) for the determination of IKZF1 status.
AIKZF1 was dismissed in several patients, and its status was reclassified
as “wild type” after validation approaches. Although SALSA MLPA P202
and M-PCR are the most appropriate methods for the identification of
AIKZF1, MLPA screening using a broad panel (P335) provides evidence
for other CNAs. For example, they provide the information for risk
stratification based on the UKALL-CNA or IKZF1P" classifiers. At last,
we also aim at updating PCR methods to cover more types of AIKZF1,
thus providing a straightforward methodology for IKZF1 diagnosis.
Conclusion: AIKZF1 are a composite of genetic alterations, ranging
from complete loss to single-exon deletions. The determination of
IKZF1 status should be validated to avoid false-positive results.

380 UNRAVELING NEW MARKERS FOR PREDICTION OF
KMT2A (MLL) REARRANGEMENTS

Lopes BA®P, Meyer C°, Marschalek R¢, Emerenciano M?

@ Molecular Cancer Study Group, Division of Clinical Research, Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, RJ, Brazil

Y Laboratory of Immunology and Molecular Biology, Institute of Health
Sciences, Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brazil
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Background: Chromosomal rearrangements involving the human MLL/
KMT2A gene are recurrently associated with the disease phenotype of
acute leukemia. The presence of distinct MLL rearrangements (MLL -1)
is an independent dismal prognostic factor. The identification of MLL -r
is routinely based on two main strategies: split-signal fluorescence in
situ hybridization (FISH) and RT-PCR. Recently, we established a custom
NGS panel for the detection of MLL -r at the nucleotide level. This
allowed us to identify a novel breakpoint cluster region within MLL,
recurrently fused with USP2 gene. Considering that MLL -USP2 fusions
are generated by a 0.8 Kb inversion within 11923, we demonstrated that
FISH screening fails to detect this alteration in most of the patients.
Therefore, immunophenotyping could be an important method for fast
screening of MLL -1. Although NG2 marker has been associated with
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MLL -1, it has a varying amount of false-negative results. Here we
evaluate the transcriptome of acute leukemia samples to analyze
differential expression and unravel an appropriate marker for
diagnostic routine prediction of MLL -r. Material and methods: The
TARGET database was used for the identification of a predictive marker
for the MLL -r. Clinical and RNA-seq data of B-ALL, AML, and MPAL were
retrieved from TARGET. The analyses were performed in R statistical
environment. The discovery of a predictive marker for MLL -r in
leukemia was based on differential expression analysis using DESeq.
The analysis was performed in two cohorts — B-ALL (ALL Phase II) and
AML - of the TARGET project. Results: A total of 128 B-ALL and 249 AML
patients were included, and 52,625 genes were evaluated. A total of 100
and 62 genes were upregulated in B-ALL and AML, respectively
[log2(fold-change) > 2, and p > 0.01]. SKIDA1 gene was the most
significantly upregulated gene (p = 6.4 x 107), while CSPG4 (coding for
NG2) was ranked the 16™ position. Among those sixteen most
upregulated genes, SKIDA1 also had the highest fold change difference
in gene expression while considering both ALL and AML subtypes. In
the next step of our analysis, we compared the expression of the top
sixteen upregulated genes based on MLL status in three subtypes of
acute leukemia. This analysis included MPAL, which presented a high
incidence of MLL -USP2 fusions. The CSPG4 presents good performance
for estimating MLL -1, however, it was not so accurate for discriminating
such alterations in patients diagnosed with B-ALL (p = 0.058), AML (p =
1.8 x 107), and MPAL (p = 1.0 x 10”) as compared to SKIDA1 (p = 0.007,
1.9x 10!, and 8.0 x 10°®, respectively). Discussion: Although we have
established a customized NGS assay for the detection of MLL -rin acute
leukemia, this approach is not available for all laboratories working
with leukemia diagnosis. Therefore, the frequency estimation of the
main MLL partner genes, as well as the development of cheaper and
more feasible tools for the determination of MLL -r is important for
many labs worldwide. Here, we evaluated which flow cytometry marker
would be the most appropriate for the diagnosis of MLL -1, revealing
that SKIDA1 could be applied for the identification of MLL -r in different
types of acute leukemia. Conclusion: Since FISH has limitations for the
identification of certain MLL -r — for instance, MLL -USP2 fusions - flow
cytometry screening using NG2 or SKIDA1 markers should be
considered to avoid false-negative results.
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Introdugéo: Pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) recaida
ap6s transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) apresen-
tam queda da sobrevida em longo prazo de 40% para 5%, com media-
na de 2 a 4 meses se nao forem tratados. As terapias disponiveis nesse
contexto sao: segundo TCTH, infusédo de linfécitos do doador (DLI),
quimioterapia-padrdo e agentes hipometilantes (HPM). Objetivo:
Relatar a experiéncia de um Unico centro com uso de azacitidina e
venetoclax em trés pacientes recaidos p6s-TCTH. Relatos de caso:
WGL, 52 anos, diagnéstico de LMA em abril 2016, FLT3 positiva, sub-
metido a TCTH alogénico aparentado em primeira remisséo. Apés 17
meses apresentou recaida, feita nova inducdo associada a midostau-
rim com remissao completa (RC) sustentada por 9 meses. Devido a
nova recidiva, feitos 2 ciclos de vidaza e venetoclax, sem resposta,
evoluiu a ébito por neutropenia febril. ES, 62 anos, LMA baixo risco
diagnosticada em junho 2016, tratada com quimioterapia-padrao,
atingiu RC. Ap6s 25 meses, houve recaida, iniciada nova indugao se-
guida de TCTH alogénico aparentado e manutencao com vidaza, sus-
pensa devido a citopenia prolongada. Recaida apds 6 meses, foram
iniciados vidaza e venetoclax. Apés 2 ciclos, obteve RC sem recupera-
cdo hematolégica, porém com DRM positiva. Devido a intercorréncias
infecciosas, cardiacas e citopenia prolongada, a medicagéo foi sus-
pensa. Evolui a 6bito por sepse e progressao de doenga. NCS, 27 anos,
LMA risco intermediario, diagnosticada em fevereiro 2018, feita indu-
cdo seguida de TCTH haploidéntico em primeira remisséo. Houve re-

caida apds 6 meses, foi feito resgate com quimioterapia convencional,
sem remissao, optou-se por iniciar vidaza e venetoclax. Atualmente
no 2° ciclo com DRM negativa, porém ainda sem recuperagao hema-
tolégica completa. Discussdo: A escolha de HPM em associag@o ao
venetoclax demonstrou altas taxas de respostas em pacientes idosos
nao elegiveis a tratamento intensivo com RC em 73% dos casos e bai-
xas taxas de mortalidade. Sobre pacientes refratarios e recidivados
ha poucos dados, demonstram taxa de resposta em 21%. Nos casos
descritos foi documentada citopenia prolongada (Grau Il e IV), o que
retardou o tratamento e aumentou intercorréncias infecciosas. Os
achados evidenciam obtencao de RC e recuperacao hematolégica in-
completa. O grande desafio encontrado nos trés casos no contexto do
pés-transplante foi o retardo na recuperacao hematolégica, que difi-
cultou o manejo e favoreceu intercorréncias infecciosas. Concluséo:
N&o ha um consenso na literatura sobre a melhor estratégia em pa-
cientes recaidos pés-TCTH. A terapia deve ser individualizada e levar
em consideracdo tratamentos prévios e experiéncia da equipe assis-
tente. Os trabalhos disponiveis sdo recentes, mas o uso dessa terapia
como ponte para um segundo TCTH é promissora. No entanto, fa-
zem-se necessarios estudos multicéntricos para melhor avaliagdo
nesse grupo de pacientes, com possivel adequagdo de dose e associa-
¢ao com DLI.
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Introducgdo: A leucemia de células plasmaticas (LCP) é uma gamopa-
tia monoclonal rara que se caracteriza pela presenca de > 20% de
plasmocitos no sangue periférico ou uma contagem absoluta de célu-
las plasmocitarias > 2 x 10%/L. E classificada em priméria ou secunda-
ria (progressado leucémica do mieloma multiplo) e tem apresentagao
clinica agressiva. O tratamento envolve o uso de protocolos de qui-
mioterapia intensos seguido de transplante autélogo e alogénico.
Objetivo: Relatar o caso de um paciente com LCP tratado com proto-
colo VTD-PACE; rever a literatura sobre o tema. Metodologia: Revisao
de prontuario com levantamento de dados clinicos, laboratoriais, exa-
mes complementares e revisdo da literatura. Relato de caso: CAM, 52
anos, sexo masculino, apresentava havia 3 meses dor em quadril es-
querdo, dificuldade de deambular, astenia progressiva e perda ponde-
ral de 5 kg no periodo. Exames laboratoriais mostravam hiperleucoci-
tose, anemia, plaquetopenia, insuficiéncia renal e a hematoscopia do
sangue periférico (SP) revelou presenca de mais de 50% de plasméci-
tos. A tomografia computadorizada mostrou plasmocitoma no qua-
dril que media 16 x 10 x 6,3 cm e inumeras lesdes liticas. A imunofe-
notipagem do SP confirmou a presenga de 70% de plasmécitos, assim
como o mielograma revelou infiltragdo maciga pela doenga e o carié-
tipo foi normal. O paciente foi transferido para o HEMORIO para rece-
ber tratamento e ndo tinha resultado de eletroforese e imunoeletrofo-
rese de proteinas séricas ou urindrias no momento do diagnéstico.
Devido ao risco de sindrome de lise tumoral, optou-se por iniciar ci-
torreducao com corticoide seguido do protocolo VDT-PACE. E um blo-
co de quimioterapia agressivo composto por cisplatina, doxorrubici-
na, ciclofosfamida, etoposideo e dexametasona, em associagdo com
bortezobime e talidomida. Apds o 1° ciclo, o paciente apresentou 6ti-
ma resposta, com imunofenotipagem do SP sem evidéncia de plasmoé-
citos e ambas eletroforese e imunoeletroforese de proteinas (sérica e
urinaria) sem pico monoclonal. Ja recebeu o 3° ciclo de VDT-PACE e
estda em remissdo completa, aguardando transplante autélogo de cé-
lulas-tronco hematopoéticas. Discussao: A LCP é uma doenga agres-
siva e em geral tem uma resposta ruim ao tratamento convencional
usado para pacientes com mieloma multiplo. Devido a sua baixa inci-
déncia, poucos estudos existem com novas drogas, porém o uso dos
inibidores de proteosoma e dos novos imunomoduladores seguido dos
transplantes autélogo e alogénico aumentou a sobrevida desses pa-
cientes. Conclusdo: O tratamento da LCP continua a ser um desafio,
porém o uso de protocolos mais intensos e com novas drogas como o
VDT-PACE parece ser a melhor opcéo para esses pacientes.
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CASO
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Objetivos: Relatar uso de protocolo de quimioterapia em paciente
adulto jovem com leucemia linfoide aguda (LLA) T refratéaria a primeira
indugéo. Descrever os resultados e o perfil de toxicidade. Material e
métodos: Paciente masculino, 24 anos, com diagnéstico de leucemia
linfoide aguda T em fevereiro de 2019. Na admissao apresentava:
154.900 leucdcitos com 35% de blastos, plaquetas de 35.000/mm? e he-
moglobina 13,5 g/dL. Na citometria do diagnéstico evidenciados 83% de
blastos com o seguinte fenétipo: CD3 citoplasmaético e de membrana
positivos, CD7, CD2, CD4 e CD8 positivos, sem expressdo do CD1a, com-
pativel com LLA de células percussoras T, caridtipo 46XY. Sem infiltra-
¢ao de sistema nervoso central. Apés citorreducdo com corticoide, ini-
ciou HYPERCVAD bloco 1A, sem grave intercorréncia durante a
internagdo. Doenga residual minima (DRM) pés-indugéo: 0,3% para o
fendtipo anémalo. Fez bloco 1B do HYPERCVAD, apresentou recupera-
¢ao medular com blastos, confirmou a recaida morfolégica da doencga
de base. Apos revisdo da literatura, iniciado o protocolo publicado por
Nachimias et al., 2018, com nortezomibe 1,3 mg/m2 no D1,D4,D8 e
D11, vincristina 1,5 mg/m? (dose maxima de 2 mg) D1, D8, D15, D22,
doxorrubicina 60 mg/m?no D1, dexametazona 10 mg/m? do D1-D14,
pegaspargase 2.500 U/m? no D1, D8, D11, D22 (dose méaxima de 3750 U)
e quimioterapia intratecal no D1 e D15. Resultados: Paciente apresen-
tou neutropenia febril, sem instabilidade hemodinamica, foi iniciado
piperacilina+tazobactam e posteriormente escalonado para merope-
nem por febre persistente. Nao feito pegaspargase do D8 por hipofibri-
nogenemia. No D11: apresentou evacuagao com melena secundario a
disturbio de coagulacao, foi transfundido crioprecipitado e plasma fres-
co congelado. Permaneceu na UTI por 4 dias para melhor monitora-
mento. Necessitou também de transfusdo de hemacia e plaqueta. No
D22, com melhoria importante do quadro clinico, feita a segunda dose
da pegaspargase. Nao ocorreu outro tipo de toxicidade. A DRM pés esse
protocolo veio negativa. Paciente fez transplante de células-tronco he-
matopoéticas (TCTH) alogénico aparentado, com condicionamento
com irradiagdo corporal total. D30 pés-TCTH com DRM negativa.
Discussdo: A LLA T é uma doenca de mau prognéstico. Devemos alme-
jar encaminhamento precoce para TCTH com DRM negativa com o me-
nor nimero de inducdes possivel, para alcancar melhores resultados. O
protocolo exposto acima mostra resposta completa de 55%. Evidencia-
se também um perfil de toxicidade toleravel. Os artigos tém um nime-
ro de pacientes pequeno, mas os resultados sdo promissores. A reducao
de dose da pegaspargase, neste caso, néo reduziu a eficacia do protoco-
lo. Conclusao: A opgao por um novo protocolo de inducao para LLA
com drogas de facil acesso no Brasil, com baixo perfil de toxicidade e
boas taxas de resposta completa, deve ser considerada.

384 VENETOCLAX COMBINED WITH HYPOMETHYLATING
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LEUKEMIA AND HIGH-RISK MYELODYSPLASTIC
SYNDROMES: REAL WORLD DATA FROM TWO
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Background/Objective: Recent studies have shown a relevant place for
venetoclax combined with hypomethylating agents (HMA) or low-dose
cytarabine (LDC) in the first-line treatment of acute myeloid leukemia
(AML), especially in medically unfit patients and high-risk disease. Other
studies have shown encouraging efficacy of such a combination in
relapsed/refractory AML. Herein we report our clinical practice data in
patients using venetoclax for AML and high-risk myelodysplastic
syndromes (MDS). Patients/Methods: Twelve adult patients treated in
two Brazilian centers (Hospital Sirio-Libanés and Hospital 9 de Julho)
from June 2018 to May 2019 were included in this report. Results: Median

age was 72 years old (range 24-86). Seven patients were male. Median
follow-up time was 4 months (1.1-8.0). At the time of treatment, four
patients had complex karyotype, two monosomal karyotype, and five
TP53 mutations (some subjects had more than one high-risk feature).
Nine patients had AML, of whom two were treatment-naive, and seven
had relapsed/refractory disease, including three cases of post-allogeneic
hematopoietic cell transplantation (HCT) relapse. Relapsed/refractory
AML patients had a median of two previous lines of treatment (1-4). The
remaining three patients had MDS with excess blasts, all with very high-
risk IPSS-R, one treated in first-line and two with disease recurrence after
using hypomethylating agents’ monotherapy. Venetoclax was
administered at 400-600 mg daily (doses were reduced to 100-200 mg
daily if coadministration of strong or moderate CYP3A inhibitors) in
combination with azacitidine (n = 4; 75 mg/m?, days 1-7, IV or SC),
decitabine (n = 6; 20 mg/m?, days 1-5, IV) or low-dose cytarabine (n = 2; 20
mg/m?, days 1-10, SC). Ten evaluable patients achieved complete
response (CR) or complete response with incomplete count recovery
(CRi) after a median time of 41 days (23-158). Four AML patients bearing
chemorefractory disease or high-risk cytogenetics underwent allogeneic
stem cell transplant after achieving CR/CRi. Three cases of post-
allogeneic HCT AML relapse received venetoclax treatment combined
with decitabine and two of them also received donor lymphocyte
infusions, all achieving CRi. There were three deaths, all after allogeneic
HCT: one patient from disease progression (pre-transplant use of
venetoclax); one from disseminated antiviral-resistant herpes simplex
virus; and one from septic shock by multidrug-resistant bacteria. Among
patients who received post-allogeneic HCT venetoclax-based therapy, no
case of new or worsening GVHD occurred. There was only one case of
disease relapse while on venetoclax-based therapy (after five months).
Discussion/Conclusion: Despite the limited number of patients, short
follow-up time and heterogenous clinical settings, therapy including
venetoclax seemed to yield encouraging results, even in heavily treated
refractory AML patients. Venetoclax may be useful in the relapsed/
refractory AML setting as a bridge to allogeneic HCT.
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Objectives: Activation of JAK2/STAT signaling pathway is a hallmark of
most cases of classic Ph-negative myeloproliferative neoplasms (MPN),
including essential thrombocythemia, polycythemia vera, and primary
myelofibrosis. These diseases are characterized by excessive proliferation
of myeloid progenitors and have a heightened risk for acute myeloid
leukemia (AML) transformation. The constitutive activation of JAK2
pathway by the V617F mutation induces BCL2 and BCL2L1 (BCL-XL)
expression, anti-apoptotic proteins that play an important role in cell
survival. These proteins regulate the permeability of the outer
membrane of mitochondria, inhibiting the release of pro-apoptotic
factors like cytochrome-C. Thus, BCL2-related proteins play a major role
in the maintenance of antiapoptotic microenvironment favorable to the
survival of AML blasts. Venetoclax (ABT-199) is a small selective BCL2
inhibitory molecule that promotes intrinsic apoptosis. This drug has
been granted breakthrough designation by the FDA (Food and Drug
Administration) for relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia
with 17p deletion, and, has currently been highly promising for
treatment of AML in combination with hypomethylating agents or
chemotherapy. The aim of the present study was to investigate the dose-
and time-responses to venetoclax in JAK2"*VF-positive leukemia cells.
Material and methods: AML cell lines harboring JAK2""F-mutation,
SET2 and HEL, were exposed to increasing doses of venetoclax (@; 0.1;
0.5; 1; 5; 10 and 50 uM) for 24, 48 and 72 hours. The vehicle, DMSO, was
used at the same concentration as the highest dose of the drug of
interest as a negative control. Cell viability was assessed by the
methylthiazoletetrazolium (MTT) assay. The 50% inhibitory
concentration (ICg) was established by linear regression and statistical



S146

Hematology,Transfusion and Cell Therapy - HEMO 2019

analysis was performed by ANOVA and Bonferroni post-test using
GraphPad Prism software. A p-value < 0.05 was considered significant.
Results: In HEL and SET2 cells, venetoclax treatment significantly
reduced cell viability in a dose- and time-dependent manner (p < 0.05;
from the dose of 5 and 10 pM for HEL and SET2 cells, respectively). The
ICg values for 24, 48 and 72 hours of venetoclax treatment were 7.3, 4.8
and 5.6 pM for HEL, and 11.1, 10.6 and 10.4 pM for SET?2 cells, respectively.
Discussion: JAK2/STAT signaling pathway plays a central role in the
MPN physiopathology contributing to cell proliferation, survival, and
differentiation. Given the importance of BCL2 as an anti-apoptotic
protein in hematological malignancies pathogenesis and response to
therapy, venetoclax has been changing current paradigms of
hematological cancer treatment, especially in AML. Conclusion: In
JAK2"$VF-positive leukemia cells, venetoclax presents higher ICs than
that described for other AML models, suggesting that in monotherapy its
efficacy is limited. Notably, HEL cells, which are usually resistant for JAK2
inhibitors compared to SET?2 cells, were more sensible to venetoclax.
Further studies combining venetoclax and other antineoplastic agents
are of interest in this context. Supported by FAPESP and CNPq.
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Objectives: Venetoclax (ABT-199), a selective inhibitor of BCL2, has
been introduced in clinical practice for the treatment of patients with
acute myeloid leukemia (AML). It is noteworthy that older AML patients
who respond poorly to standard induction therapy have been eligible
for the combined treatment of epigenetic modulators and venetoclax,
which has shown reasonable results in a fraction of patients, including
those with unfavorable molecular markers (mutations on TP53 or FLT3-
ITD). At the molecular level, venetoclax inhibits BCL2 protein, which is
a protein overexpressed in leukemia cells and triggers the intrinsic
pathway of apoptosis. To model the mechanisms of resistance (intrinsic
or acquired) to venetoclax and establish preclinical models for this
drug in our center, in the present study we aimed to characterize the
dose and time response in a panel containing four AML cell lines.
Material and methods: MOLM13, MV4-11 (both FLT3-ITD positive),
Kasumi 1 [t(8;21) and KIT-mutated], and OCI-AML3 (NPM1- and
DNMT3A-mutated) leukemia cell lines were used.
Methylthiazoltetrazolium (MTT) assay was used to detect the 50%
inhibiting concentration (IC, ) upon exposure to graded doses of
venetoclax (&; 0.1; 0.5; 1; 5; 10 and 50 pM) for 24, 48, and 72 hours. The
data obtained from at least 3 independent experiments analyzed by
linear regression for determination of IC,, and statistical analysis was
performed by ANOVA and Bonferroni post-test using GraphPad Prism
software. A p-value < 0.05 was considered significant. Results: MOLM13
and MV4-11 cells were the leukemia cell lines most sensible to
venetoclax, with the IC,; values < 0.1 pM for all times analyzed (p <
0.0001). In Kasumi 1 and OCI-AML3 cells, venetoclax significantly
reduced cell viability in a dose- and time-dependent manner (p < 0.05).
The IC,, values for 24, 48 and 72 hours of venetoclax were 6.8, 5.4 and
5.4 uM for Kasumi 1, and 42, 36 and 11 pM for OCI-AML3 cells,
respectively. Discussion: Our results are consistent with previous
literature data and provide additional information regarding dose- and
time- response to venetoclax in leukemia cellular models. FLT3-ITD
positive cells were the most sensitive; an interesting fact, since this
mutation confers poor prognosis to AML patients, while Kasumi 1 cells
display intermediate resistance. Thus, MOLM13, MV4-11, and Kasumi 1
cells would be the models for resistance induction and the study of
acquired resistance to venetoclax. OCI-AML3 cells were a priori
resistant to venetoclax and represent a model of intrinsic drug
resistance. Conclusion: In the present study, the dose- and time-
response to venetoclax in four AML cellular models were established,
and it was also determined: two sensitive models (MOLM13 and MV4-
11), one intermediate response model (Kasumi 1), and one drug-

resistant model (OCI-AML3). These findings may direct the modeling to
test specific hypotheses involving venetoclax therapy in AML.

387 VITAMINA D E NILOTINIBE NA MANUTENGAO DE
DOENGA RESIDUAL MINIMA NEGATIVA DA LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) COM CROMOSSOMO
PHILADELFIA POSITIVO(PH +)
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Introdugao: A vitamina D participa de funcdes celulares criticas, tais
como proliferacdo, apoptose e diferenciacao, altera a resposta inflama-
téria. A sua deficiéncia parece ter papel prognéstico em oncologia, es-
pecialmente em neoplasias com forte interagdo com sistema imunol6-
gico (melanoma, linfoma folicular e difuso de grandes células B). Por
outro lado, a LLA ph+ representa cerca de dos adultos diagnosticados e
o tratamento com inibidores de tirosina quinase (ITK) tem melhorado
os resultados clinicos, é geralmente associado a protocolos de quimio-
terapia de alta intensidade. A toxicidade costuma ser o fator limitante,
principalmente para idosos Objetivos: Relatar 3 casos de LLA precursor
B Ph+ em uso de nilotinibe (400 mg 12/12), dexametasona (40 mg/dia/4
dias, reducdo para 20 mg dia/30 dias e desmame posterior) e vitamina
D 50.000 Ul dia apés bloco impar do protocolo de quimioterapia (QT)
Hyper-C-VAD. Todos fizeram imunofenotipagem por citometria de fluxo
(IF-CF) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para BCR/ABL. Relato
de caso 1: Homem, 66 anos, Ph+(p190), em 03/2015: leucécitos = 19.890
(37% blastos), vitamina D = 27,7 ng/mL, DHL = 257 U/L, QT suspensa
por perda do performance status. DRM (PCR e IF-CF) negativa, liquor
sem infiltracdo, até o momento apresenta resposta molecular comple-
ta. Relato de caso 2: Homem, 67 anos, Ph+(p210) em 11/2018: Hb = 9,6
MmHg, plt = 60.000, L = 4180 (9% blastos), vitamina D = 10 ng/mL, DHL
=620 U/L, QT suspensa por intercorréncia infecciosa e perda do perfor-
mance status. DRM (IF-CF) negativa e PCR com redugao de 4 LOG apéds
3 meses de manutencao, liquor sem infiltracdo. Relato de caso 3:
Homem, 41 anos, Ph+(p210), 06/2019: Hb = 10,4 MmHg, plt = 34.000, L =
53.430 (59% blastos), vitamina D = 26,9 ng/mL, DHL = 281 U/L. DRM (IF-
CF) negativa e PCR inconclusivo, liquor sem infiltracao. Aguarda tipa-
gem HLA de irma. Discussdo: A presenca da t (9;22) (p190 ou 210) é
considerada o fator desencadeador da reprodugdo celular. Contudo,
néo se pode esquecer que os primeiros casos descritos de remissao mo-
lecular foram com uso de interferon alfa. O aumento da resposta imu-
ne parece estar ligado diretamente ao resultado de remissao completa.
Os receptores de vitamina D sdo expressos em varias células do siste-
ma imune e a literatura tem reportado a associagao do baixo nivel de
vitamina D com varios distirbios imunolégicos. A descri¢ao da inibigao
dos linfécitos NK com uso de ITK pode ser sobreposta com uso de altas
doses de vitamina D. Nos 3 casos observamos rapida resposta hemato-
légica com reducao drastica e até negativagdo do transcrito BCR/ABL.
Acreditamos que houve aumento da resposta imunolégica com a repo-
sicdo de vitamina D. Conclusdo: O uso de altas doses de vitamina pode
aumentar a resposta hematoldgica e molecular dos pacientes portado-
res de LLA precursor B Ph+.

SINDROMES MIELODISPLASICAS

388 A NOVEL PHASE-3 ADAPTIVE TRIAL DESIGN (ATD) FOR
HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES IN ADULTS: RIGOSERTIB
(RIGO) INSPIRE STUDY IN HIGHER RISK MYELODYSPLASTIC
SYNDROME (HR-MDS)

Pinheiro RF?, Magalhaes S?, Veloso EP, Adesanya R°, Parris M€,
Pinheiro YV, Souto EX?

2 Nticleo de Pesquisa em Medicamentos, Universidade Federal do Ceard
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Background: It is an established fact that patients with HR-MDS have
a dismal prognosis after failure of hypomethylating agents (HMAs)
(Zeidan 2014), with median overall survival (OS) of < 6 months (Prebet
2011) and currently no approved second-line therapy (Garcia-Manero
2016). RIGO is a unique targeted therapy that inhibits PI3K and PLK
signaling pathways by binding directly to the Ras-binding domain
(Athuluri-Divakar 2016), and in vitro cytotoxicity studies have
demonstrated synergy with azacitidine (AZA) (Cosenza 2015).
Targeted therapy with novel mechanisms of action, combination
strategies, as well as innovative study designs, are all needed to
expedite and address the high unmet medical need in patients with
HMA refractory HR-MDS. INSPIRE is an example of a study with a
novel compound and a unique ATD that is currently under ANVISA
review and pending approval; it will open for enrollmentin 17 centers
in Brazil in 2019. Methods: INSPIRE (NCT02562443) is an on-going Ph3
trial in patients with HR-MDS after HMA failure. Patients are
randomized in a 2:1 ratio to RIGO or physician’s choice of treatment.
Key inclusion criteria: age < 82 years; MDS classified as RAEB-1, RAEB-
2 or RAEB-t; > 1 cytopenia; patient demonstrated progression any
time after initiation of HMA treatment, or intolerance to HMA, or
failure to achieve complete remission (CR), partial remission (PR), or
hematologic improvement (HI) after six 4-week cycles of AZA or
either four 4-week or four 6-week cycles of DAC, or relapse after initial
CR, PR or HI; duration of prior HMA < 9 cycles within 12 months; and
last dose of HMA < 6 months before enrollment. The first endpoint of
overall survival (OS) will be tested sequentially in the intent to treat
(ITT) population and the IPSS-R very high-risk (VHR) subgroup.
Second endpoints are OS in patients with monosomy 7 or trisomy 8,
overall response, quality-of-life, and HI. Initial sample size was 225
patients with pre-planned (PP) interim analysis (IA) after 88 deaths.
INSPIRE featured an ATD with Sample Size Re-estimation (SSRE) to
360 patients and 288 OS events after IA by the Independent Data
Monitoring Committee (IDMC). This ATD is advantageous as it allows
for SSRE and adjustment when there is a high variance in estimating
the true effect of the drug under investigation which can result in
underpowering of the study. The IDMC had several options following
A, including continuing the study as planned, discontinuing for
futility or safety, trial expansion using PP SSR, and continuing only for
pre-defined VHR subgroup. Investigators remain blinded to the
specific TA results. INSPIRE topline data is expected 1H
2020. Conclusions: Based on the IA with ITT result in “Promising
zone” (04-30 SAP 2016), the IDMC recommended continuation of the
trial with a 1-time expansion in enrollment using PP SSR that
increased sample size from 225 to 360 randomized HR-MDS patients
with original trial eligibility. ATD utilizes accumulating data from on-
going trial to inform on appropriate modification of certain aspects of
the trial without undermining the validity and integrity of the data
while preserving type-1 error. INSPIRE ATD represents an
advantageous approach for other novel agents to consider during the
transition from Ph2 to Ph3 trials in rare hematological diseases.

389 ALOIMUNIZAQAO NA SINDROME MIELODISPLASICA
Lievore R

Centro de Hemoterapia e Hematologia do Espirito Santo (HEMOES), Vitéria,
ES, Brasil

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de aloanticorpos identificados em
nossos pacientes com Sindrome Mielodisplascia atendidos ou amos-
tras encaminhadas ao HEMOES. Material e método: Avaliamos um
total de 87 pacientes atendidos ou amostras encaminhadas ao
HEMOES no periodo de 2013 a 2019. A metodologia empregada foi em
Gel Centrifugacao: Diaclon ABO/D+Prova Reversa, Diaclon Rh-
Subgrupos+K, ID-NaCl/ENZ/AF, ID-LISS/Coombs, ID-Antigen Profile I,
ID-Antigen Profile II, ID-Antigen Profile III, ID-Diacell ABO A1,B, ID-
Diacell ,II, ID-Diacell Ip,IIp,I1Ip, ID-Diapanel, ID-Diapanel-P, ID-Anti-D,
ID-Diluent 1 e ID-Diluent 2. Resultados: Obtivemos a seguinte preva-
léncia de aloanticorpos identficados em nossos 87 (n positivos = 23)
(26,4%) pacientes com Sindrome Mielodispléasica: anti-D (n = 2) (8,7%),
anti-C (n=1) (4,3%), anti-E (n = 4) (17,4%), anti-c (n = 2) (8,7%), ani-K (n
=5) (21,7), anti-Jk* (n = 1) (4,3%), anti-Le” (n = 3) (13,0%), anti-Di” (n = 3)
(13,0%), anti-E+K (n = 1) (4,3%) e anti-E+Di* (n = 1) (4,3%). Discussdo:
Observamos maior prevaléncia dos anticorpos contra os Sistemas Rh
e Kell, o que estéa de acordo com aquela que encontramos na literatu-

ra. Encontramos também uma prevaléncia maior do anticorpo anti-
Di%, diferente da frequéncia encontrada na populagéo com descen-
déncia suropeia, mostrando a miscigenagao da nossa populagao (com
influéncia principalmente indigena). Foram encontrados, também,
dois casos com associagdo de anticorpos, mostrando, assim, o risco de
aloimunizacao por multiplos anticorpos que estes pacientes estao su-
jeitos com as varias transfusdes recebidas. Conclusdo: Assim, os pa-
cientes com Sindrome Mielodisplasicas necessitam receber
Concentrado de Hemécias com Fenotipagem Estendida para evitar
que evoluam para esses casos de aloimunizacdes, tornando, dessa
forma, a transfusdo sanguinea mais segura e menos laboriosa.

390 ANALISE DE FATORES PROGNOSTICOS NAO
HEMATOLOGICOS E SUA RELAGAO COM A IDADE EM
PACIENTES COM SINDROMES MIELODISPLASICAS

Aguiar APN, Mendonga PS, Mota AGM, Falcao LB, Andrade RS,
Magalhaes SMM

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Analisar fatores prognosticos nao hematolégicos em pa-
cientes com sindromes mielodisplésicas (SMD) e sua relagdo com a
idade. Material e métodos: Trata-se de um estudo transversal reali-
zado com pacientes recém-diagnosticados com SMD atendidos em
um hospital de ensino, de maio de 2016 a marco de 2018. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Universitario Walter
Cantidio/UFC (1.513.488). Os pacientes foram divididos em dois gru-
pos de acordo com a idade: < 65 anos e > 65 anos. Avaliamos a presen-
¢a de comorbidades, desnutrigdo (por circunferéncia da panturrilha,
forca de preensao palmar e ingestdo alimentar habitual), fragilidade
(Clinical Frailty Scale - CFS) e sindrome metabélica (SM). Resultados:
Foram incluidos 102 pacientes com SMD (22,5% com idade < 65 anos
e 77,5% com idade > 65 anos). A idade média de todos os pacientes
com SMD foi de 72,0 anos + 11,6. A maioria dos pacientes era do sexo
feminino 62,3% (n = 64). Os pacientes foram classificados como 41,2%
SMD-DM, 15,7% SMD-EBI, 11,8% SMD-SA-DM, 9,8% SMD-DU, 7,8%
SMD-EBII, 4,9% SMD-SA-DU, 4,9% t-MDS e 3,9% SMD com del5q- iso-
lado. Pacientes idosos (> 65 anos) apresentaram prevaléncia significa-
tivamente maior de comorbidades, polifarmacia, sindrome metabdli-
ca, fragilidade e desnutri¢do quando comparados a pacientes mais
jovens (< 65 anos). Fragilidade (p = 0,014), cardiopatia (p = 0,038) e SM
(p = 0,049) foram associadas a dependéncia transfusional, um fator
de mau prognéstico bem estabelecido na SMD. Discussdo: SMD é
uma doenca que afeta predominantemente os idosos. A populacédo
deste estudo foi composta principalmente por pacientes idosos
(77,5%), com apenas 22,5% com idade < 65 anos; a baixa prevaléncia
da doenca em individuos mais jovens é conhecida. Em um estudo
retrospectivo com 587 pacientes com SMD, apenas 14,1% de todos os
pacientes tinham menos de 50 anos (Marisavljevic et al., 2014). No
geral, hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus foram as co-
morbidades predominantes nos pacientes avaliados (82,3% e 40,5%,
respectivamente). Recentemente, nosso grupo mostrou resultados
semelhantes em relacao a prevaléncia de dislipidemia, diabetes, hi-
pertensao e polifarmécia em individuos com SMD mais velhos e com
menor risco em uma analise comparativa entre pacientes brasileiros
e italianos (Mendonga et al., 2018). Em pacientes com SMD, a fragili-
dade tem se mostrado comum e um importante fator prognéstico.
Buckstein et al. (2016) avaliaram a fragilidade em 445 pacientes com
SMD pela Clinical Frailty Scale (CES) e mediges fisicas e mostraram
que a fragilidade se correlacionava com comorbidades e IPSS-R com
uma associacdo independente com a sobrevivéncia na anélise multi-
variada. No presente estudo, 31,4% de todos os pacientes com SMD
foram classificados como frageis. No presente estudo, indicadores
significativamente maiores de declinio funcional (CSF e forca de
preensdo manual) e nutricional (circunferéncia da panturrilha e me-
nor ingestdo calérica habitual) foram mostrados entre os idosos com
SMD. Neste estudo, a prevaléncia de SM foi maior entre idosos.
Alguns estudos fornecem fortes evidéncias do impacto negativo da
SM sobre o prognéstico do cancer. Conclusdo: Encontramos uma as-
sociagao significativa com comorbidade, polifarmaécia, fragilidade e
desnutri¢ao em idosos com SMD. E altamente recomendével que to-
dos os pacientes tenham uma avaliagao geriatrica cuidadosa dos fa-
tores ndo hematolégicos no momento do diagnoéstico e durante o
curso da doenca.
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391 AVALIAGAO DO CARIOTIPO NA SINDROME
MIELODISPLASICA EM PACIENTES DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO ANTONIO PEDRO

Oliveira ALM, Nascimento SB, Figueiredo MF, Siqueira IVM, Kang HC
Universidade Federal Fluminense (UFF), Niterdi, RJ, Brasil

Introducgdo: Sindrome mielodisplasica (SMD) ¢ definida como
desordem das células-tronco hematopoéticas, caracterizada por uma
hematopoese inefetiva. A incidéncia da doenca ainda nao é muito
bem estabelecida em algumas regiées do mundo. O diagnéstico é
realizado através de achados morfolégicos no sangue, medula dssea,
além da citogenética. Objetivo: Avaliar o cariétipo de pacientes com
suspeita de sindrome mielodisplasica do HUAP para caracterizagdo
citogenética dos mesmos e a associagdo com os demais dados obtidos
do prontuario. Material e métodos: Foram investigados 14 pacientes
com suspeita de SMD no periodo de junho de 2017 até setembro de
2018, agendados para mielograma no Servigo de Hematologia Clinica.
A amostra de medula éssea (MO) foi necesséria para o preparo da
cultura de células e das bandas G. Apés essa etapa, foi feita a prepa-
racdo das ladminas e andlise cromossémica dessas amostras. As ca-
racteristicas sociodemograficas e clinicopatolégicas foram obtidas
através de um breve questionario e prontuario desses individuos.
Resultados: Os dados demograficos revelam que dos 14 pacientes,
78,57% eram do sexo feminino e 21,42% do sexo masculino, com ida-
de média de 60,1 anos. Houve um predominio de pardos (50%) e casa-
dos (42,85%) e do municipio de procedéncia Sdo Gongalo (57,14%). A
maioria dos pacientes era sem instrucao ou tinha o ensino funda-
mental incompleto (42,85%) e eram empregadas domésticas (50%).
Os achados clinicos revelam cansaco (57,14%) e hipertensao arterial
(57,14%) como sintoma e comorbidade mais frequentes, respectiva-
mente. Nos achados laboratoriais, 71,42% dos pacientes apresenta-
ram a taxa de Hb abaixo de 10 g/dL, 71,42% apresentaram contagem
absoluta de neutréfilos menor que 1.800/pL e em 50% a contagem de
plaguetas abaixo de 100.000 pL. Todos os pacientes realizaram exa-
mes de sangue, mielograma e biépsia de MO, cujos resultados foram,
predominantemente, pancitopenia (50%) e alteragdes displasicas da
MO, respectivamente. Na analise citogenética, foram comparadas la-
minas de mielograma de sete pacientes e testados diferentes tempos
de incubacao de cultura. Em dois pacientes com medula hipercelular
e figuras de mitose nos tempos de incubacao de Oh e 24h foram ob-
servadas metéafases. Outros dois pacientes apresentaram uma medu-
la hipocelular, auséncia de figuras de mitose e nao houve a obtengao
de metafases. Por fim, trés pacientes apresentaram uma média celu-
laridade e, em todos os tempos (24h, 48h e 96h), foram encontradas
metéfases. Discussdo: A atual conduta terapéutica da SMD a separa
grupos de baixo e alto risco. Contudo, na populagédo estudada, a dis-
criminacao dos pacientes de acordo com as classificagdes nao é feita,
principalmente por falta de conclusdo diagnéstica. Uma unica pa-
ciente do nosso estudo apresentou como resultado do mielograma e
do exame histopatolégico os diagnésticos de aplasia de MO e aplasia/
SMD hipoplasica, respectivamente. Clinicamente, SMD hipoplésica e
aplasia de MO podem ser confundidas por acentuadas citopenias.
Apesar de toda complexidade, a citogenética aparece como um pro-
cedimento de valor principalmente em casos como alterag@o nos cro-
mossomos 5, 7 e 8, reforcando a necessidade do exame. Concluséo:
Os ajustes realizados no novo protocolo de realizagdo de cultura leva-
ram a melhora importante na qualidade das metafases enquanto a
analise das caracteristicas séciodemograficas e clinicopatolégicas foi
apenas descritiva devido a limitacdes no estabelecimento de
correlagoes.

392 BEHAVIORAL CHANGES OF IL33 AND THE
OVEREXPRESSION OF IL-6 IN MARROW ENVIRONMENT
OF MDS

Mota AGM, Wong DVT, Oliveira RTG, Pinheiro RF, Junior RCPL,
Aguiar APN, Falcdo LB, Mendonga PS, Magalhdes SMM

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brazil

Cytokines are a group of small proteins divided into families
according to the structure and the specificity and composition of
their receptor complexes. As well described, the activity and
regulation of the immune system is coordinated by the action of

cytokines. The overexpression of IL-6 has been found in tumour
environment and it has been correlated with proliferation and
differentiation of malignant cells in several types of cancer such as
colorectal cancer, breast cancer, and others. High levels of IL-6 are
associated with aggressive tumour growth, effect on inflammation,
immune response, hematopoiesis, and response to therapies in many
types of cancer. Furthermore, there are studies that show IL-6 linked
with mechanisms of proliferation, angiogenesis, metastasis and
besides that with the metabolism of cancer cells. Discovered in 2005,
IL-33is a new member of the IL-1 family of cytokines which is related
to the activation of many immune cell types of immune systems. IL-
33 in hematological malignancies such as leukemia and MDS still
remains widely unknown. Myelodysplastic syndrome (MDS) is a
heterogeneous group of acquired clonal disorders of stem cell, with
an alteration of hematopoiesis efficiency. Currently, proinflammatory
cytokines have been associated with the development and
progression of MDS. In this study, we therefore measured IL-6 and IL-
33 levels in patients with MDS and the findings were associated with
clinical factors. The study included 101 patients with MDS (median
age, 71.8 years; range 38-98 years; 64.4% female) and 59 healthy
people as the control group. We are the first to evaluate IL-33 levels as
a potential biomarker in MDS. The initial stage of MDS is characterized
by high levels of pro-inflammatory cytokines, whereas the advanced
stage is characterized by prevalence of anti-inflammatory cytokines.
Thus, in this case, 1L-33 is acting as a pro-inflammatory
cytokine. Studies involving inflammatory profile may contribute to
develop effective therapeutic regimens, especially because the
development of immunomodulatory therapies has been associated
with the improvement of hematopoiesis, and consequently, the
decrease of AML progression. Finally, these findings are only the
beginning of the discovery to be elucidated and to reveal the opposing
roles of some cytokines, especially IL-33 in hematological
malignancies as MDS.

393 CITOPENIAS PERIFERICAS - QUANDO ELAS REALMENTE
SAO SMD? RESULTADOS PRELIMINARES

Santos-Junior GBD?, Oliveira JVG?, Silva NL?, Silva DN?,
Almeida CACP, Cruz GS?, Nogueira JBS, Passos OCMBY, Caldas LM®,
Schimieguel DM?*

2 Universidade Federal de Sergipe (UFS), Sdo Cristévdo, SE, Brasil

b Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Maceid, AL, Brasil

¢ Hospital de Urgéncia de Sergipe (HUSE), Aracaju, SE, Brasil

4 Hospital Universitdrio de Sergipe (HU), Universidade Federal de Sergipe
(UFS), Aracaju, SE, Brasil

Objetivos: A sindrome mielodispléasica (SMD) é uma doenca clinica e
morfologicamente heterogénea, que muitas vezes apresenta diag-
néstico complexo. Por ser, na maioria dos casos assintomaética, os pa-
cientes buscam atendimento médico para realizar exames de rotina
e acabam descobrindo de forma acidental a doenca. Citopenias peri-
féricas isoladas sdo comumente confundidas com SMD, aumentando
as demandas de solicitacdes de exames confirmatoérios mais caros e
complexos, como a imunofenotipagem e a citogenética, que frequen-
temente ndo confirmam as suspeitas clinicas iniciais. Por outro lado,
a precocidade no diagnéstico da SMD proporciona beneficios aos pa-
cientes, que sdo acompanhados por profissionais especializados e,
dependendo da estratificacdo de risco, iniciam rapidamente o trata-
mento. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi analisar as citope-
nias periféricas suspeitas de SMD e relacionar com o diagnostico
conclusivo, indicando também a sua frequéncia no estado de Sergipe.
Material e métodos: Trata-se de um estudo prospectivo de carater
observacional. Foram estudados pacientes adultos de ambos os se-
X0s, com suspeita clinica de sindrome mielodisplasica, advindos do
Centro de Oncologia Oswaldo Leite, no Hospital de Urgéncias de
Sergipe. Atendendo aos dispositivos legais, o presente trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
da UFS sob nimero de parecer 483.978. Todos os pacientes receberam
esclarecimentos sobre a pesquisa e assinaram o termo de consenti-
mento. Foram realizados hemogramas para anélise das citopenias
periféricas. Os dados relacionados ao mielograma, imunofenotipa-
gem e citogenética para a confirmagao ou exclusao do diagnostico de
SMD foram obtidos nos prontuarios dos pacientes. Resultados: Até o
presente momento foram analisados 8 casos com suspeita clinica de
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sindrome mielodisplasica. Dentre estas suspeitas, dois casos foram
confirmados para SMD (25%); dois foram inconclusivos, dois casos
foram diagnosticados com aplasia medular, excluindo SMD; e em
dois ndo foram encontrados prontudrios. A anélise do sangue perifé-
rico demonstrou que todos os pacientes apresentaram pelo menos
uma citopenia periférica, sendo 3 pacientes com citopenia de uma
linhagem apenas, 3 com bicitopenia e 2 com pancitopenia. Os valores
extremos observados foram 5,2 g/dL de hemoglobina; 900 leucécitos/
ulL e 15.000 plaquetas/uL. Discusséo: O diagnoéstico definitivo de SMD
frequentemente é de dificil elucidacéo, devido ao carater heterogé-
neo da doenca e aos sinais e sintomas nem sempre muito caracteris-
ticos. A presenca de citopenias periféricas pode levar a diversas sus-
peitas clinicas, incluindo a SMD, uma vez que estas citopenias
quando presentes de forma acentuada e constante de, pelo menos,
uma das trés linhagens hematopoéticas, fazem parte do diagnéstico
minimo da sindrome mielodisplasica. Além disso, é necessaria uma
analise cuidadosa para exclusdo de qualquer doenga, hematolédgica
ou ndo, como causa primaria das citopenias periféricas e displasias.
Todos esses fatores associados levam muitas vezes a falsas suspeitas
de SMD, que na maioria dos casos acabam nao se comprovando labo-
ratorialmente. Conclusdo: Com estes resultados preliminares é pos-
sivel concluir que nem sempre a presenca de citopenias esta relacio-
nada ao diagnéstico conclusivo de sindrome mielodisplésica (25%).
Este estudo esta sendo continuado para que, com um nimero maior
de amostras, seja possivel obter resultados mais expressivos.

394 CORRELATION OF PLASMA PROTEIN FROM MDS
PATIENTS WITH YOUNG AND ELDERLY BY SDS-PAGE GEL
ELECTROPHORESIS

Silva NL2, Silva DN?, Nascimento JSDb, Schimieguel DM?,
Almeida CAC®

2 Universidade Federal de Sergipe (UFS), Sdo Cristévdo, SE, Brazil
b Universidade Federal de Alagoas (UFAL), Maceié, AL, Brazil

Introduction: Myelodysplastic Syndrome is a well-known
heterogeneous hematological malignancy characterized by peripheral
blood cytopenias, ineffective hematopoiesis, bone marrow
hypercellularity and some may progress towards an Acute Myeloid
Leukemia (AML). There are several molecular markers associated
with different biological functions of this disease, but very few are
effectively proteins. In fact, plasma proteomes of several different
myelodysplastic syndrome (MDS) subgroups have been investigated
and compared with those of healthy donors but the resulting data is
yet to be clear enough to be useful for the selection and proposal of
diagnostic biomarker candidates. Objectives: To identify plasma
proteins from MDS patients and two healthy control groups (young
and elderly) by SDS-Page electrophoresis. Material and methods: The
Human Ethics Committee of the Federal University of Sergipe study
approved the protocol: 3.225.938. Plasma previously separated and
frozen at -80°C from 08 healthy young, 08 healthy elderly and 08 MDS
patients were used for this study. All subjects were females. Proteins
were fractionated and precipitated. The 20% fraction and the
supernatant were used for SDS-PAGE gel analysis. Samples were
quantified (Bradford method) and 30 ng were applied to a 10%
polyacrylamide gel. Gel ran for 1.5h at 100 v, and was later stained
with Comassie brilliant blue G-250 0.2%, scanned, and bands were
analyzed. Results: It was possible to identify in both, 20% fraction and
supernatant, proteins that were differentially expressed in each
group. The ones that have showed some clinical relevance. Fibronectin
was highly expressed only in the young control group. a2-
Macroglobulin was also expressed in both control groups but not in
the MDS group. Haptoglobin was highly expressed only in the elderly
control and SMD groups. Discussion: Fibronectin is a plasma protein
normally related to several different biological functions, including
cell adhesion, growth, migration, and differentiation, which justify its
high expression in young adults compared to the elderly. In cancer
and other pathological situations, fibronectin shows a decrease in
expression, as well as an increase in the degradation; this is also
shown in these results. a2-Macroglobulin, besides its multiple
functions and being one of the major plasma antiproteinases, also
plays an important role in the inflammatory process, binding to
several cytokines and or receptor, it has also been associated with

aging and cancer. This may explain the results showed in this study.
Haptoglobin is a tetrameric plasma protein that binds haemoglobin
with high affinity. It has a clinical importance and can be used both as
a diagnostic and prognostic marker since the levels of haptoglobin
increase/decrease in various pathological conditions. Recently a
positive relationship was reported between the increase in
haptoglobin and aging; compared to the reference value for adults,
the haptoglobin concentration was found as low in the young. Results
that are similar to what we have found here. Conclusion: SGS-PAGE
gel electrophoresis can be a cheap and powerful tool to discriminate
protein expression in plasma fractions and precipitate from healthy
and MDS patients. There are proteins that may play a key role in the
process of aging and cancer, and thus may be possibly associated with
MDS development. However, further studies must be done in order to
conclude this.

395 DEFICIENCIA DE GATA2 EM ADOLESCENTES COM
SINDROME MIELODISPLASICA: RELATO DE CASOS

Velarde FS, Galvao HCR, Balceiro R, Frisanco A, Neves JL, Villela NC,
Ikeuti PS, Venancio AM, Mantovani LFAL, Lopes LF

Hospital de Cdncer de Barretos, Barretos, SP, Brasil

Introdugdo: O gene GATA2 codifica um fator de transcrigdo funda-
mental para a hematopoese normal. £ altamente expresso nas célu-
las hematopoéticas imaturas, sendo crucial para a proliferacdo e ma-
nutencao do pool de stem-cells. Desbalanco em sua estrutura e/ou
funcdo pode contribuir para a leucemogénese. Diversas manifesta-
¢Oes compdem o espectro da deficiéncia do GATA?2 (imunodeficiéncia,
SMD/LMA, linfedema, infec¢des por micobactérias). Relato de caso:
Paciente 1, 17 anos, masculino, iniciou ha 6 meses quadro de celulite
de repeticdao em MIE e edema local, associado a pancitopenia.
Histérico de hipoacusia bilateral desde os 9 anos. Ao exame fisico
apresentava linfedema em MIE e verrugas em méos e bracos. Exames
complementares: Hb 9,7/Ht 31,4%/VCM 94/HCM 29/RDW 21,9%/Leuc
9300 (N3720 L4371 MON372)/PLAQ 764000. Mielograma: normocelu-
lar com dispoiese severa e 8% blastos, compativel com SMD-EB.
Imunofenotipagem: 7,9% de células CD34, CD117, com expressao
andmala de CD7 e CD36. Auséncia de precursores B; 0,16% linfocitos
B, 1,67% NK e 7,06% T; 0,13% mondcitos. Bidpsia de medula 6ssea
(BMO): celularidade 90%, com displasia megacariocitica (agrupamen-
tos, formas pequenas e hipolabadas, formas bi e multinucleadas e
micromegacariécitos). Cariétipo: 45,XY,-7[20]. Painel NGS: mutagoes
em ASXL1, SETBP1, GATA2. Paciente 2, 15 anos, masculino, iniciou
acompanhamento hematolégico em 2013 por “alteracdo no HMG”
(SIC), necessitando transfusao de hemacias em uma ocasido. Em 2018
evoluiu com pancitopenia. Ao exame fisico apresentava edema em
MIE e verrugas nas maos. Exames realizados: Hb 9,3/Ht 30,4%/VCM
92,7/HCM 28,4/RDW 20,2%/Leuc 800 (N352 L240 M104)/Plaquetas
4000. Mielograma: hipocelular com displasia trilinhagem com 13,8%
de blastos. Imunofenotipagem: 14,4% de células CD34, CD117 sem
expressdes andmalas. Auséncia de precursores B; 1,43% linfécitos B,
2,17% NK e 6,27% T; 1,66% monocitos. BMO: celularidade 100% com
displasia megacariocitica (frequentes agrupamentos, megacariocitos
peritrabeculares, numerosas formas pequenas e hipolobadas, micro-
megacariécitos). Cariétipo: 45,XY,-7[17]/45,del(5)(q22935)[3]. NGS:
mutacoes em ASXL1, SETBP1, GATA2 e VUS em IDH1. Discusséo: Nos
dois casos relatados, a deficiéncia de GATA2 teve como manifestacoes
clinicas a sindrome de Emberger (SMD e linfedema), com monosso-
mia do 7, bem como mutac¢des em ASXL1 e SETBP1. A imunofenotipa-
gem de ambos é caracteristica, com redugao de precursores e linfoci-
tos B, além de monocitopenia. Ao contrario da literatura, observamos
contagem normal de NK. Mutacdes somaticas em ASXL1 e SETBP1
sdo recorrentes em paciente com SMD e deficiéncia de GATA2.
Acredita-se que possam contribuir para evolugao clonal no contexto
de transformacgéao leucémica. Ambos os casos foram diagnosticados
ja como SMD-EB, portanto, em estagio avancado da doenca.
Monossomia do 7 é a principal alteragao citogenética encontrada
nesses pacientes, principalmente os adolescentes. O transplante de
medula dssea é a Gnica opgdo curativa para pacientes com deficién-
cia de GATA2. Ambos os pacientes aguardam estudo familiar
para GATA2 e programagcao terapéutica. Conclusdo: A deficiéncia de
GATA?2 é uma condigao clinica heterogénea rara, podendo se mani-
festar de diversas formas. Descrevemos dois casos com sindrome de
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Emberger. A detecglo precoce é importante devido ao risco de evolu-
cdo para LMA, e o transplante de medula éssea é a Gnica opgao cura-
tiva disponivel.

396 ESCORE DE RISCO MOLECULAR INSPIRADO EM
ASSINATURA METABOLICA REFINA O PROGNOSTICO DE
PACIENTES COM SfNDROMES MIELODISPLASICAS

Coelho-Silva JL2P, Silveira DRC, Pereira-Martins DAP, Rojas CAQP,
Lucena-Aratjo ARY, Rego EMP, Machado-Neto JA®, Bendit I,
Rocha V®¢, Traina F*P

2 Divisdo de Hematologia, Departamento de Imagens Médicas, Hematologia
e Oncologia Clinica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP),
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

Y Centro de Terapia Celular, Fundagdo Hemocentro de Ribeirdo Preto
(FUNDHERP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

¢ Divisdo de Hematologia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

4 Departamento de Genética, Centro de Biociéncias, Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

¢ Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade de Sdo Paulo (USP), Séo Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Os esforgos para identificar processos moleculares desre-
gulados em sindromes mielodisplésicas permitiram a identificagao de
genes definidores de subtipos especificos da doenga. Atualmente, de-
terminar o impacto dessas alteracdes moleculares no fenétipo clinico
e prognéstico, bem como na fisiopatologia da SMD, é de especial inte-
resse. Ademais, a estratificagdo de risco permite a proposicéao de tera-
pias risco-ajustadas e pode lancar luz a novas terapias alvo. Baseados
na expressdo génica de alvos metabélicos, objetivamos construir um
sistema de risco molecular que refine a predigdo de risco para SMD.
Pacientes e métodos: Dados clinicos e moleculares de amostras de
células CD34+ de 159 pacientes com SMD e 17 individuos saudéveis
estdo publicamente disponiveis (GSE58831). Foram selecionados 41
genes relacionados a processos metabdlicos previamente identifica-
dos como desregulados em neoplasias. Os genes foram categorizados
em baixa ou alta expressdo usando curva ROC e o modelo de regres-
sdo de riscos proporcionais de COX foi utilizado para anéalises univa-
riada e multivariada, utilizando idade, sexo e o risco IPSS-R como con-
fundidores. Genes independentemente associados com sobrevida
global (SG) foram selecionados para nosso escore (Molecular-Based
Score: MBS). As curvas de sobrevida foram construidas pelo método de
Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-Rank. Resultados e dis-
cussdo: Dentre os genes selecionados, 18 foram diferencialmente ex-
pressos entre as amostras de pacientes com SMD e individuos sauda-
veis. Quinze genes foram capazes de predizer risco para SG na analise
univariada, entre os quais, ACLY (HR: 0,48; 95%CI: 0,24 - 0,96; p = 0,04),
ANPEP (HR: 2,16; 95%CI: 1,08 - 4,31; p = 0,02), PANK1 (HR: 0,43; 95%Cl:
0,19 - 0,98; p = 0,04), PKM (HR: 2,01; 95%CI: 1,02 - 3,93; p = 0,04) e
SLC25A5 (HR: 0,52; 95%CI: 0,27 - 0,99; p = 0,05). Alta expressdo de
ANPEP e PKM, bem como baixa expressao de ACLY, PANK1 e SLC25A5
foram computadas como de risco aumentado e tiveram o peso no cal-
culo do escore definidos por seus respectivos HR. O MBS variou entre
0 e 10 (mediana = 2) e foi categorizado como MBS favoravel (MBS-F: 0;
n = 28); MBS intermediario (MBS-1: 2-4; n = 90) e MBS desfavoravel
(MBS-D: 6-10; n = 48). A modelagem do MBS apresentou poder prediti-
vo, segundo a estatistica, de AUC = 0,71 (95%CI: 0,61-0,79) e HR = 3,05
(95%IC:1,81-5,05; p < 0,001) e identificou pacientes em risco diferen-
ciais: MBS-F (3-anos SG: 100%; tempo mediano [TM]:Nao alcangada);
MBS-I (3-anos SG: 66% [95%IC:53%-83%]; TM: 52,2 meses [95%IC:34,2-
71,5]) e MBS-D (3-anos SG: 32%[95%IC: 17%-61%]; TM: 23,5 meses
[95%IC: 11,6-35,4]). O MBS proposto foi independentemente associado
a SG utilizando sexo (HR:0,48 [95%IC: 0,21,06]), idade (HR:1,03 [95%IC:
1,001-1,07]) e IPSS-R (HR:0,98 [95%IC: 0,69-1,36]) como confundidores.
Com auxilio do método ndo paramétrico de validagao interna
Bootstrap, determinamos a estabilidade de sua predicao (3-anos SG
para MBS-F: 100% [95%IC: 100-100%]; MBS-I: 66% [95%IC: 49-80%];
MBS-D: 32% [95%IC: 13-54%]; p < 0,001). Conclusdes: O escore de risco
aqui proposto foi capaz de predizer risco quanto a SG com eficicia
superior aos definidores de risco usualmente utilizados para SMD.
Sobretudo, o MBS destaca o metabolismo como mecanismo celular
desregulado e com potencial terapéutico, o que reforga o aspecto
translacional.

397 IMPORTANCIA PROGNOSTICA DE VARIANTES
POLIMORFICAS DOS GENES XPA, XPC, XPD E XPF NA
STNDROME MIELODISPLASICA DO BRASIL E ARGENTINA

Santos RMARD*, Belli GBY, Borges DP*P, Velloso EDRP¢,
Cavalcante GM®P<, Junior HLR®S, Costa MB*P<, Oliveira RTG*"<,
Pinheiro RF*P<, Magalhdes SMM®¢

2 Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

b Niicleo de Pesquisa e Desenuolvimento de Medicamentos (NPDM),
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

¢ Laboratério de Citogenémica do Cancer, Fortaleza, CE, Brasil

4 Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

¢ Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, SP, Brasil

A patogénese da Sindrome Mielodisplasica (SMD) envolve danos ao
DNA, com lesdes de fita simples ou dupla, sendo o processo de reparo
por excisao de nucleotideos um dos principais mecanismos para ga-
rantir a estabilidade gendémica das células-tronco. H& cerca de 10.000
lesdes de fita simples no DNA humano/dia e o pleno funcionamento do
sistema de reparo é fundamental na prevencéo do processo neoplésico.
Esse estudo multicéntrico propds avaliar a associagdo dos polimorfis-
mos dos genes XPA, XPC, XPD e XPF em pacientes com SMD do Brasil
(regiao Nordeste e Sudeste) e Argentina. Foi utilizada a técnica de geno-
tipagem por RT-PCR com ensaio TagMan SNP (ThermoFisher Scientific,
Foster City, CA, EUA). Foram estudados 273 pacientes, dentre os quais
99 eram do Nordeste brasileiro, 78 do Sudeste e 96 pacientes da
Argentina. Na populagéo brasileira, o polimorfismo rs1799793 do gene
XPD foi associado a subgrupos da SMD pela classificagdo da
Organizacao Mundial da Satude (OMS), ao cariétipo e a evolucao para
LMA, na qual a combinacao AG+AA (heterozigoto e homozigoto po-
limérfico), do modelo de dominéncia, associou-se com maior razio de
chances ao grupo ARSA (SMD com Sideroblastos em Anel - WHO 2016)
(p=0,050; OR 11,00; IC 1,005-120,430). O gendtipo homozigoto mutante
AA desse mesmo gene se associou, com menor razdo de chances, ao
cariétipo normal (p = 0,012; OR 0,333; IC 0,141-0,189) e a uma maior
razdo de chances de evolugdo para LMA (p = 0,034; OR 7,4; IC 1,160 -
147,197).Ja na populacdo argentina, observou-se que a presenga das
variantes polimérficas do gene XPA se associou, com maior razdo de
chances, a niveis de Hb < 8 g/dL (p = 0,013; OR 10,000; IC 1,637-61,327).
Verificou-se, ainda, que a presenga das variantes polimorficas dos ge-
nes XPD (p < 0,001; OR 0,047; IC 0,00195-0,113) e XPF (p < 0,001; OR
0,0788; IC 0,00704-0,881) mostra uma menor razdo de chances desses
pacientes serem de baixo risco prognéstico, segundo a classificagdo do
IPSS-R. E sabido que polimorfismos de genes que estdo envolvidos no
sistema de reparo do DNA modificam o risco de dano ao DNA e desen-
volvimento de cancer. Inferimos que distirbios polimérficos no gene
XPD, que corresponde a um gene de reconhecimento de lesées de fita
simples do DNA, podem favorecer a presenca de alteracdes citogenéti-
cas, consequentemente aumentando o processo de instabilidade gené-
mica dessas células clonais, o que poderia explicar a associagao desse
mesmo gendtipo mutante a transformagdo em LMA na populagéo bra-
sileira. Adicionalmente, acreditamos que, devido aos genétipos po-
limérficos dos genes XPA, XPC e XPD na populagédo argentina estarem
associados a uma diminuicdo de chances de prognéstico favoravel, a
presenca dessa variante polimoérfica afete o controle da estabilidade
gendmica. Esses resultados reafirmam quéo heterogénea é a Sindrome
Mielodisplésica e demonstram que variantes polimoérficas dos genes
XPA, XPC, XPD e XPF se comportam de maneiras distintas em diferentes
populacdes do Brasil e da Argentina.

398 INNATE IMMUNE STIMULATION OF TLRS BY
ENDOGENOUS RETROVIRUS IS LINKED TO
DYSERYTHROPOIESIS IN MYELODYSPLASTIC SYNDROME

Vitoriano BF*?, Borges DP®", Costa MB®P, Farias IR*®, Oliveira RT*,
Junior HLR®*?, Santos AWAD®P, Cavalcante GM®®, Franca IGF??,
Melo MML®?, Magalhdes SMM?, Pinheiro RF®?

2 Cytogenomic Laboratory, Postgraduate Medical Science, Universidade
Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brazil

b Center for Drug Research & Development, Universidade Federal do Ceard
(UFC), Fortaleza, CE, Brazil

Myelodysplastic syndrome (MDS) is a group of clonal disorders
characterized by hematopoietic progenitor defects and chronic immune
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dysregulation. Toll-Like receptors (TLRs) play a critical role in early
innate immunity and stimulation of TLRs by PAMPs (for example,
endogenous retrovirus) initiates a signaling cascade that involves a
number of proteins, such as MyD88 and IRAK, which ultimately activate
interferon regulatory transcription factors (IRFs). Stem cells from MDS
patients present upregulation of Toll Receptor-3 (TLR3) in up to 50% of
cases, while RAEB shows upregulation of IRF3 and IRF7. Azacitidine and
decitabine are the only drugs capable of altering the natural history of
MDS. An antiviral response activated by hypomethylating agents induces
immune responses against malignant cells via endogenous retroviruses
(HERV) activating interferon pathway regulators (IRFs). The objective of
this study was to evaluate gene expression of HERVs (ERVK6-, ERV3-1,
ERVW1), IRFs (IRF3 and IRF7), Toll Receptor-3 (TLR3) and PD1 ligand,
PDL1 (immunological checkpoint) in MDS patients. Bone marrow
samples were obtained from 77 patients at diagnosis and six samples
before and after hypomethylating treatment. Gene expression was
evaluated by real-time polymerase chain reaction (qPCR). There was an
increased expression of ERVW1 and TLR3 in patients with
dyserythropoiesis (p = 0.044) while PDL1 was increased in patients with
normal karyotype (p = 0.003). The axis ERVK6- ERV3-1-TLR3-IRF3-IRF7
was increased after hypomethylating, although not significantly. There
was a strong correlation between endogenous retrovirus in MDS: ERVW1
and ERVKG (r = 0.859, p = 0.000), ERVW1 and ERV3-1 (r = 0.801, p = 0.000)
and ERVK6 and ERV3-1 (r = 0.649; p = 0.000). This is the first study to
suggest an important link between activation of innate immune
response by endogenous retrovirus in MDS with stimulation of tool-like
receptors and dyserythropoiesis. HERVs may act as PAMPs leading to
stem cell defects by chronic immune dysregulation. We observed that
hypomethylating therapy seems to promote a type I interferon-mediated
immune response triggered by HERV expression.

399 LINFO-HISTIOCITOSE HEMOFAGOCITICA SECUNDARIA:
RELATO DE CASO

Pereira MA, Nascimento SB, Jordan RF, Gabriel AHD, Santos BEFS,
Kang HC

Universidade Federal Fluminense (UFF), Niteréi, RJ, Brasil

Introdugdo: As sindromes hemofagociticas (SHF) s@o caracterizadas
por persistente ativagdo do sistema fagocitico mononuclear, inflama-
Gao sistémica e hipercitocinemia, tendo como possivel resultado falén-
cia hepatica ou até de multiplos 6rgaos. Esses disturbios podem ser di-
vididos em linfo-histiocitose hemofacocitica primaria (familiar) ou
secundaria (reativas). A evolug@o das SHF geralmente é rapida e fatal,
com taxa de mortalidade que pode variar de 20,4% a 88%. Descrigao do
caso: Relatamos um caso de paciente masculino de 56 anos, portador
de sindrome mielodispasicana (SMD), sem tratamento especifico, que
buscou a emergéncia em estado febril (38°C), taquicardico, eupneico,
com fadiga, esplenomegalia, leucopenia, trombocitopenia e elevagdo
das enzimas transaminases. Devido a piora clinica, foi iniciada antibio-
ticoterapia empirica. A tomografia computadorizada evidenciou um
infiltrado bibasal tipo vidro fosco. A pesquisa para tuberculose foi nega-
tiva na técnica de BAAR e genotipagem (negativo para reagéao em ca-
deia da polimerase). O mielograma evidenciou predominio eritroide,
megaloblastose, histiécitos frequentes com sinais de hiperatividade
fagocitica. Apds 11 dias, paciente evolui com piora clinica e laboratorial,
apresentando dispneia, palidez, ictericia, insuficiéncia renal aguda, au-
mento de ferritina (> 127.000 ng/mL) e LDH (1327 U/L). Dadas as mani-
festagdes clinicas e laboratoriais do paciente, foi feito o diagnéstico de
HLH secundaria. Ap6s o diagnéstico foi instituido tratamento com so-
lumedrol (1 g/dia 3 dias) e imunoglobulina (1 g/kg divididos em 3 dias) e
tratamento especifico somado a terapia antimicrobiana de amplo es-
pectro, houve melhora e alta hospitalar. O lavado brénquio-alveolar
relevou positividade para o fungo Histoplasma capsulatum, desvelando,
assim, um possivel gatilho infeccioso para a HLH do caso. Discusséo: O
diagnéstico de HLH secundéria em adultos ainda se constitui um desa-
flo, seja pelas manifestagdes clinicas e laboratoriais inespecificas seja
pelas dificuldades de preencher a todos os critérios diagnésticos, ou
ainda, pelas semelhangas clinicas com varias doengas. O principal
parametro estabelecido pela Histiocyte Society’s (HLH-94 e HLH-2004)
tem 8 critérios, e o paciente preencheu 6 desses: febre > 38,5°C, espleno-
megalia, ferritina > 500 ng/mL, citopenia envolvendo duas ou mais li-
nhagens e a presenca de hemofagocitose. O protocolo de tratamento
também nao tem um consenso. Incluem-se regimes a base de quimio-

terdpico, corticosteroide, ciclosporina A, imunoglobulina intravenosa
(IVIG), terapia intratecal e transplante alogénico de células-tronco em
pacientes de alto risco e refratarios. Conclusdo: A terapia antimicrobia-
na empirica foi fundamental para a melhora do quadro. Destacamos
que a presenca de bicitopenia, febre persistente e aumento do baco sédo
critérios que devem receber maior atengao por parte dos clinicos que
nédo usam a dosagem de ferritina na rotina de investigacao de sepses.
Nesse caso, a suspeita de LHH foi confirmada e o paciente conseguiu
ser tratado a tempo.

400 METASTASE EM MEDULA OSSEA DE TUMOR
NEUROENDOCRINO: RELATO DE CASO

Cardoso FR, Rodrigues MIC, Miranda TE, Stasiak CES, Félix RCM
Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, R, Brasil

Introducéo: Os tumores neuroendécrinos (NETs) s&o tumores raros e
indolentes, que expressam receptores de somatostatina, e frequente-
mente sdo diagnosticados com metastases a distdncia. Os sitios mais
comuns de metastase sdo linfonodos, osso e figado. As lesdes osteo-
blasticas sao o acometimento ésseo mais comum. A metastase de NET
infiltrando medula 6ssea difusamente é rara, com poucos casos descri-
tos na literatura médica, incluindo autépsias. Objetivo: Informar e
diagnosticar um caso raro de infiltragdo difusa de NET em medula 6s-
sea. Relato de caso: Relatamos um caso de uma paciente de 58 anos do
sexo feminino, diagnosticada em 2018 com TNE de primario oculto
(provavél de trato gastrintestinal) com metéstases hepaticas e linfono-
dais retroperitoneais, associada a sindrome carcionoide. Bidpsia hepa-
tica positiva para sinaptofisina e cromogranina, negativa para CK20 e
CD56, Ki67 entre 5%-7%. O estadiamento foi complementado com to-
mografia computadorizada (TC) de tordx e pescoco que foram normais
e cintilografia de corpo inteiro com 111In octreotide (Octreoscan®) que,
além de figado e linfonodos, evidenciou lesdes em mama direita e infil-
tracao difusa da medula éssea. Foi solicitada bidpsia de medula éssea
(BMO) e core-biopsy da lesdo na mama e um 18F-FDG-PET/CT comple-
mentar para reestadiamento do paciente. Resultados: A BMO eviden-
ciou medula 6ssea infiltrada por tumor neuroendécrino, com positivi-
dade para cromogranina e Ki67 de 70%. A core-biopsy da mama
mostrou carcinoma ductal infiltrante (CDI). O 18F-FDG-PET/CT com
aumento de metabolismo, além das lesdes conhecidas, em linfonofo-
dos periceliacos como provavel metastase de NET e em cadeia axilar
direita como provavel metastase do CDI. Discussao: O Octreoscan® ¢
um método néo invasivo e sensivel para deteccdo de tumores com re-
ceptores de somatostatina, como o NETs, mostrando-se muito til na
localizag@o de sitio primério e de metastases ocultas a distancia, sendo
importante para estadiamento inicial e para avaliagdo de recidiva e
progressao de doenca no reestadiamento. A metastase difusa para me-
dula éssea é rara e parece estar mais associada aos NET agnésticos; o
sintoma mais comum €é anemia isolada ou associada com trombocito-
penia ou/e leucopenia, como no caso do paciente aqui citado, que tinha
anemia e trombocitopenia discreta. O envolvimento da medula éssea
determina uma evolugdo de pior prognéstico para esse paciente, por
isso um estadiamento mais acurado permite uma terapia adequada
mais precoce. Conclusdo: Relatamos esse caso por nao encontrarmos
na literatura infiltracdo da medula éssea de NET associada a um se-
gundo primério de mama. Também, para ressaltar da importéancia do
Octreoscan® no estadiamento que, nesse caso, o NET classificado ini-
cialmente como G2 apds o exame de medicina nuclear e BMO passou a
ser reclassificado com G3, mudando a terapia radicalmente.

401 MYELODYSPLASTIC AND MYELODYSPLASTIC/
MYELOPROLIFERATIVE DISORDERS IN PATIENTS YOUNGER
THAN AGE 40: WHO CLASSIFICATION AND CYTOGENETIC
FINDINGS

Silva MCA®®, Silva WF?, Cordeiro M?, Leal AM?, Meneguin TD?,
Nogueira FM?, Buccheri V?, Rocha V?, Velloso EDRP?

2 Servigo de Hematologia, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brazil

Y Hospital Universitdrio Professor Alberto Antunes (HUPAA), Universidade
Federal de Alagoas (UFAL), Maceié, AL, Brazil

Objective: Myelodysplastic Syndromes (MDS) and Myelodysplastic/
Myeloproliferative disorders (MDS/MPD) are neoplastic disorders
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mainly detected in the elderly, but they can affect younger patients.
There are few studies on the biology of these myeloid neoplasms (MN)
in young patients, and recently, familial cases (MN with germline
predisposition — MNGP) were recognized. The purpose of this
unicentric study was to describe the WHO classification of myeloid
malignancy and cytogenetic findings in patients with MDS and MDS/
MPD younger than 40 years of age. Material and methods: This is a
retrospective analysis of patients diagnosed with MDS, MDS/MPD and
MNGP at the Adult Hematology Service of HCFMUSP from 01/2010 to
01/2018. The definition of the disorders follows the WHO 2016
classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid tissues.
Suspicion of MNGP was based on clinical and family history findings
(according to Churpek JE. Leuk Lymphoma 2013;54:28-35). Not all the
patients had the germline mutation defined. De novo MDS, therapy
related-MN (T-MN; after chemotherapy/radiotherapy and
immunosuppressive agents for aplastic anemia or transplants), MNGP,
and MDS/MPD (CMML, aCML, MDS with ring sideroblasts and
thrombocytosis), were the studied subtypes. Cytogenetic findings were
described according to ISCN and classified according to five IPSS-R risk
groups. Descriptive statistics were reported as frequencies and
percentage. The chi-squared method was used to compare categorical
variables. Results: Among the 312 patients studied, 51 patients were 40
years old or younger, accounting for 16.3% of the total MDS or MDS/
MPN cases diagnosed in the last 8 years in our hospital. The median age
of these younger patients was 27 years (range 12-40, 6 patients younger
than 18) and 56.8% are female. Almost half were suspicious for MNGP
(24 patients 47.1%), who were divided according to relevant phenotype:
familial platelet disorder (7 patients), clonal evolution in Fanconi
Anemia (6), lymphedema (4), immunodeficiency (4), familial cytopenias
(2), familial AML (1). T-MN was recognized in 11 (21.6%) cases [after
Non-Hodgkin lymphoma (2), teratoma (1), sarcoma (1 associated with
Li-Fraumeni Syndrome), after solid organ transplantation (3) and
allogeneic HSCT (1 with Blackfan Diamond), post acquired aplastic
anemia (3)]. Karyotype was abnormal in 22 cases (48% of the successful
karyotypes; 5 had no metaphases). Partial trisomy 1gq, Monosomy?7/
deletion7q, trisomy 8 and deletion 20q were detected in 7, 4, 3, and 2
cases, respectively. Intermediate (30.4%) and good (56.5%) cytogenetic
IPSS-R group risks were more prevalent. The comparison between the
group of younger patients and older patients (> 40 years of age) showed
no difference regarding sex (p = 0.076) or successful karyotyping (p =
0.345). However, there was a difference between the distribution of
IPSS-R cytogenetic categories (p = 0.016) and the distribution of
subtypes according to the WHO classification (p < 0.001). Discussion
and conclusion: A relevant proportion of patients with MDS and MDS/
MPD in our cohort are aged 40 or less; most of them had suspicion for
germline predisposition to myeloid neoplasms, and this could be due to
referral bias. Thorough clinical history, germline molecular studies and
genetic counseling are very important in this population.

402 NOVA TRANSLOCAGAO CROMOSSOMICA ENVOLVENDO
O GENE KMT2A EM ADULTO JOVEM COM SINDROME
MIELODISPLASICA DE NOVO TRATADO COM DECITABINA

Lovatel VL*®, Orlando EP?, Otero L?, Diniz C?, Kés EAA?,
Fernandez TS*?

2 Centro de Transplante de Medula Ossea, Instituto Nacional de Cdncer José
de Alencar Gomes da Silva (INCA-RJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

® Programa de Pés-Graduagdo em Oncologia (PPGO), Instituto Nacional de
Cancer (INCA), Rio de Janeiro, R, Brasil

Objetivo: A sindrome mielodisplasica (SMD) compreende um grupo he-
terogéneo de neoplasias clonais de célula-tronco hematopoética. E ca-
racterizada por hematopoese ineficiente, defeitos de diferenciagao celu-
lar levando a displasias e, consequentemente, disfuncao celular. A
histéria natural da SMD é altamente variavel, podendo apresentar for-
mas brandas, com alta taxa de sobrevivéncia, ou formas mais agressivas,
com 10% dos casos apresentando uma rapida transformagao leucémica.
A SMD é uma das neoplasias hematoldgicas mais frequentes em pacien-
tes idosos, com média de idade de 70 anos ao diagndstico. Contudo me-
nos de 10% dos pacientes apresentam idade inferior a 50 anos. Alteracoes
citogenéticas podem ser observadas em 30%-50% dos casos sendo mais
comum as perdas parciais ou totais e os ganhos cromossémicos. As
translocacbes cromossdmicas sao raramente observadas na SMD de
novo. O presente estudo teve como objetivo descrever uma nova translo-

cagao cromossdmica reciproca envolvendo o gene KMT2A em um jovemn
adulto diagnosticado com SMD de novo. Materiais e métodos: A analise
citogenética classica foi realizada por bandeamento GTG e a molecular
por hibridizac&o in situ por fluorescéncia (FISH). Resultado: Paciente de
34 anos apresentando pancitopenia, com bidpsia de medula dssea reve-
lando hipercelularidade e 10% de blastos com expressao de CD45 com
média intensidade e CD117+/HLA-DR+/CD34+/CD38+/CD13+ pela imu-
nofenotipagem. O diagnoéstico final foi de anemia refrataria com excesso
de blastos (AREB II). A analise citogenética revelou o seguinte cariétipo:
46,XY,t(11;16)(q23;924)[5]/46,XY[20]. O rearranjo cromossomico envol-
vendo o gene KMT2A foi confirmado em 45% das 200 células analisadas
por FISH. O paciente esta recebendo tratamento com decitabina apre-
sentando reducéo do clone citogeneticamente anormal e melhora clini-
ca. O paciente foi indicado para o transplante de células-tronco hemato-
poéticas alogénico. Discusséo: O gene KMT2A localiza-se na regiao
cromossomica 11923 e esta envolvido em varios rearranjos cromossomi-
cos em leucemias agudas em pacientes pediatricos ou expostos a inibi-
dores de topoisomerases I, sendo raro os rearranjos deste gene em SMD
de novo. Em nosso estudo descrevemos a transloca¢do cromossoémica
t(11;16)(q23;924) em um adulto jovem com SMD de novo. Os rearranjos
cromossdmicos com o gene KMT2A geram uma proteina aberrante que
leva a mudangas significativas na assinatura da metilagéo nas histo-
nas. Foram identificados 94 genes parceiros em translocagdes envolven-
do o KMT2A, dos quais um terco é recorrente. Contudo, somente um es-
tudo até o momento descreve a t(11;16)(q23;q24) em uma recidiva de
LMA- M5 em um paciente pediatrico. Na regiao 16924 localiza-se o USP10
que pertence a familia de proteases especificas de ubiquitina e tem um
papel fundamental na manutencéo das células-tronco hematopoéticas,
inibindo a apoptose por redugao de espécies reativas de oxigénio. Sua
deficiéncia em camundongos leva ao aumento da apoptose em células-
tronco hematopoéticas, ocasionando pancitopenia. Concluséao: O pre-
sente estudo relata pela primeira vez a t(11;16)(q23;q24) em um adulto
jovem com SMD de novo, sugerindo a fusao dos genes KMT2A/USP10.

403 O DIFICIL DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE
PIODERMA GANGRENOSO (PD) ASSOCIADO A SINDROME
SINDROME MIELODISPLASICA (SMD)

Sthel VM, Arce I, Vicari P, Figueiredo VLP
Hospital do Servidor Publico Estadual (IAMSPE), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Descrever um caso de pioderma gangrenoso associado a sin-
drome mielodiplasica tratado com infliximabe. Introdugdo: Pioderma
gangrenoso (PG) é uma lesao ulcerada rara ocasionada por autoinflama-
¢ao neutrofilica, estéril, dolorosa e com aumento progressivo, mais fre-
quentemente em tronco e membros inferiores. Alguns autores tém des-
crito o aparecimento dessas lesdes associada a quadro de mielodisplasia.
O fator desencadeante néo foi elucidado, mas ocorre provavelmente por
perda da regulagao imune e hiperatividade do setor neutrofilico. O uso
cada mais frequente dos hipometilantes vem aumentando o relatos de
casos na literatura. Relato de caso: Paciente HNM de 64 anos iniciou
quadro de ulceracdao em ambos os membros inferiores em julho/2012;
nesta mesma época também comegaram as transfusdes de concentrado
de hemacias, com notéria dependéncia transfusional com o passar dos
anos. A paciente é portadora de diabetes mellitus (DM), contudo os exa-
mes Doppler venoso e arterial seriados apresentavam discreta ateroma-
tose e insuficiéncia vascular. Em 2005, fez RX das pernas, que apresenta-
vam calcificacdes subcuténeas. A paciente recebeu tratamento tépico
apos o diagnostico de ulcera por insuficiéncia vascular. Em novembro de
2018 reavaliamos o caso e realizamos biépsia da Ulcera. Exame anato-
mopatoldgico revelou ossificacdo, necrose e debris celulares. Os exames
para diagnéstico de SMD, mielograma e imunofentipagem demonstra-
ram alteracdo de maturacdo do setor granulocitico e eritroblastico com
cariétipo 46XX. O exame FISH com sonda para Del 5q, 7q 22, 892, 11923,
17p13.1,17q 20q12 e 20g13.2 ndo apresentou alteragdes. Inicialmente,
tentou-se imunossupressao com corticoterapia em altas dose, porém
ocorreu descompensacao do DM. Associamos a ciclosporina na dose de
4,5 mg kg com reposta parcial. Na sequéncia, comegamos o tratamento
com infliximabe 100 mg, inicialmente planejado a cada 3 semanas, con-
tudo, ocorreram varios atrasos por infeccdo urinaria de repeticdo. Apés a
primeira dose do inibidor de TNF alfa observamos ilhotas de reepiteliza-
cao com progressiva melhora e reconstituicdo tecidual. Discussdo: O
diagnéstico de PD é raramente reportado com doencas hematolégicas;
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as vezes associamos as Ulceras a infiltragao leucémica ou outras comor-
bidades; esse caso foi muito interessante, pois a paciente tinha 6 anos de
evolucdo e provavelmente poderia evoluir para amputacdo dos mem-
bros inferiores. Associacdo de eventos autoimunes com liberagao de cito-
quinas inflamatérias associados a mielodisplasia ocorrem em torno de
30% dos casos e aumentam com uso de hipometilantes. Alguns autores
propdem um gatilho comum que levaria a lesdo na células hematopoé-
ticas e envolvimento cutaneo. O precoce reconhecimento da coexistén-
cia dessas duas entidades podem implicar diretamente no tratamento
dessa duas patologias. Inicialmente observamos uma melhora discreta
da necessidade transfusional, contudo, essa melhora ndo se mostrou
sustentada. Conclusdo: O diagndstico de PD é dificil, pois é de exclusao,
contudo, o diagnéstico precoce € importante para evitar amputagoes, do-
res e desconforto desnecessario.

404 PERFIL DA MICROBIOTA INTESTINAL DE PACIENTES
PORTADORES DA SINDROME MIELODISPLASICA E
CORRELAGAO COM VARIAVEIS CLINICAS

Pinheiro RF, Correia GRB, Oliveira FAS, Silva FER, Mendongca PS,
Miyajima F, Magalhdes SMM, Tayane R, Macédo DS

Nticleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM),
Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) sdo um grupo heterogéneo de doen-
cas clonais das células progenitoras hematopoéticas caracterizadas por
citopenias, displasias na medula 6ssea e risco de transformacao em leu-
cemia mieloide aguda em até 30% dos casos. Disbiose da microbiota intes-
tinal tem sido associada a ativa¢do da resposta imune inata cronica e a
processo inflamatdrio. SMD apresenta desregulacdo imune crénica com
aumento de expressdo de receptores toll-like (TLR) por PAMPs em até
50% dos casos, gerando uma cascata de eventos que culminam com ati-
vagao de genes reguladores de interferon 3 e 7, ativadores chave do pro-
cesso inflamatério. Evidéncias recentes também apontam para um im-
portante papel da microbiota intestinal na hematopoese. O presente
estudo visou analisar o perfil da microbiota de pacientes com SMD bus-
cando possiveis associagoes clinicas. Foi realizado o sequenciamento do
gene 16S rRNA a partir da extragao de DNA diretamente das amostras
fecais de 30 pacientes com SMD e 16 controles idosos saudaveis. A diver-
sidade e a riqueza da microbiota intestinal foram avaliadas pelos indices
Shannon, Simpson e Chaol, e a contribui¢do de outras variaveis (subti-
pos de SMD, cariétipo, hemograma, IPSS-R, dependéncia transfusional,
gordura corporal, estilismo e fumo) foi obtida por anélise multivariada.
No que se refere aos géneros, foi vista uma redugéo significativa da
abundancia do género Ruminococcus spp. nos pacientes de subtipo AREB
(p = 0,054) e reducao do género Akkermansia spp. foi encontrada nos pa-
cientes SMD (p = 0,009), principalmente nos de IPSS de alto risco (p =
0,035); enquanto o género Prevotella spp. mostrou-se aumentado signifi-
cativamente nos pacientes com IPSS de alto risco (p = 0,019). Vale desta-
car que aumento da abundancia de Prevotella é associada a aumento de
IL8 e IL6, ativacdo de receptor toll-like-3 (TLR2), resposta Thl7 e
recrutamento de neutréfilos para mucosa intestinal. Isso leva a
desencadeamento de resposta inflamatéria sistémica e ativagao imune
inata. Reducao de Akkermansia spp € associada a diminui¢do de muco
intestinal (protetor do processo inflamatério crénico) e aumento de
translocac@o bacteriana em processo inflamatério intestinal. Portanto,
hé uma nitida disbiose da microbiota intestinal de pacientes com SMD
que pode estar associada ao processo inflamatério e ativagao da respos-
ta imune crénica. Disbiose da microbiota intestinal tem sido associada a
prognéstico desfavoravel de tumores sélidos, e esse € o primeiro estudo a
encontrar alteracdes significativas de flora intestinal em pacientes com
SMD de alto risco. Diante do novo conceito de tratamento com trans-
plante de microbiota fecal, estudos que avaliem disbiose intestinal po-
dem ajudar no melhor entendimento da patogénese da SMD e até mes-
mo abrir novos possiveis caminhos de terapéutica.

405 PERFIL DE PACIENTES COM MIELOFIBROSE EM CENTRO
DE REFERENCIA NO BRASIL: UMA ANALISE DOS FATORES
DE RISCO PARA SOBREVIDA

Voltarelli CL, Spinelli BFB, Riani LR, Funke VAM
Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

Objetivos: Este estudo analisou as caracteristicas clinicas e laborato-
riais dos pacientes portadores de mielofibrose acompanhados no am-

bulatério de hematologia do CHC-UFPR entre os anos de 2000 e 2017.
Seu objetivo oi conhecer melhor a populag@o de pacientes com a doen-
ca e seus desfechos clinicos. Foi realizada uma analise de fatores de
risco para sobrevida e sobrevida livre de eventos nestes pacientes.
Material e métodos: O estudo é do tipo observacional, transversal e
retrospectivo e foi conduzido no Servigo de Hematologia do CHC/UFPR.
Foi realizada a coleta de dados através da revisao dos prontuarios dos
pacientes com diagnéstico de mielofibrose priméria ou secundaria a
Policetmia Vera ou Trombocitemia Essencial, atendidos nos ambulato-
rios de doencas mieloproliferativas do CHC/UFPR entre os anos de 2000
e 2017. Os dados foram digitados em planilha eletrénica (Microsoft
Excel®) e a analise estatistica realizada no programa Graphpad Prism.
As variaveis categéricas foram expressas em frequéncias absolutas e
relativas. Para comparagao de varidveis categéricas foi utilizado o teste
exato de Fischer. O nivel de significancia definido (valor de p) foi menor
que 5%. A sobrevida foi calculada pelo método de Kaplan e Meier e para
comparagdo das curvas foi utilizado o teste de log-rank. Quanto a es-
tratificagcdo de risco, um paciente foi classificados como baixo risco;
seis como risco intermediario 1; sete intermediario 2; um como risco
intermediario 3; e trés como alto risco. Resultados: Foram coletados
dados de prontuéarios de 18 pacientes cuja mediana de idade ao diag-
nostico € 67,5 anos, variando de 35 a 84. Havia seis individuos do sexo
masculino e 12 do sexo feminino. Dos 15 pacientes que realizaram pes-
quisa da mutagao de JAK2V617F, 11 foram positivos. Quanto ao trata-
mento, sete usavam ruxolitinibe, quatro hidroxiureia, um paciente uti-
lizava talidomida e cinco pacientes faziam uso de outro tratamento. Ao
todo, 12 pacientes faziam uso de AAS (100 mg/dia). A sintomatologia
mais comumente descrita incluiu astenia, perda de peso, febre e sudo-
rese noturna. Cinco pacientes apresentaram eventos isquémicos, sen-
do 2 por Trombose Venosa Periférica de origem em membros inferiores,
2 por trombose na Veia Porta e 1 por Acidente Vascular Encefélico
Isquémico. Quatro pacientes evoluiram para ébito neste periodo. Pela
analise univariada, o parametro idade menor que 65 anos obteve sobre-
vida significativamente maior (p < 0,05), enquanto o uso de Jakavi (p <
0,07), DIPSS menor que intermediario 2 (p < 0,07) e sexo feminino (p <
0,09) apresentaram tendéncia a maior sobrevida. A sobrevida global do
grupo em 5 anos foi 60%. Discussao: Os pacientes descritos no presen-
te estudo tém uma evolucéo clinica semelhante a relatada na literatu-
ra, apesar da dificuldade de acesso as medicac¢des no SUS. Os resulta-
dos corroboram dados previamente publicados, com menor sobrevida
de pacientes com idade maior que 65 anos e estratificacdo de risco su-
perior a intermediario 2, segundo o DIPSS. Neste estudo houve tendén-
cia @ melhor sobrevida no sexo feminino, dado ndo encontrado nas sé-
ries publicadas. H& ainda uma tendéncia a melhor sobrevida nos
pacientes em uso de ruxolitinibe, corroborando as publicacdes recen-
tes. Conclusao: Nesta amostra, pacientes mais jovens (< 65 anos) e com
escore DIPSS menor tém sobrevida superior. Estes dados devem ser
confirmados através de analise multivariada e estudos prospectivos.

406 PNEUMONIA EOSINOFILICA ASSOCIADA A
AZACITIDINA EM PACIENTE PORTADOR DE SINDROME
MIELODISPLASICA: EFEITO COLATERAL RARO OU
EVOLUGAO DA DOENGA

Sthel VM, Vicari P, Medeiros JB, Paiva VF, Olcese APD, Arce IL,
Figueiredo VLP

Hospital do Servidor Ptiblico Estadual (IAMSPE), Sdo Paulo, SP, Brasil

Introdugdo: A azacitidina (AZA) é um agente hipometilante utilizado
no tratamento da Sindrome Mielodispléasica (SMD) de alto risco. Os
principais efeitos adversos incluem mielossupresséo, coma hepético,
acidose tubular renal, dores 6sseas e convulsdes. Objetivos: Relatar um
caso raro de lesdo pulmonar eosinofilica associada a AZA. Relato de
caso: Mulher,70 anos, com SMD AREB-II, cariétipo sem metafases, FISH
negativo para AMLIRUNXT1/RUNX1 t(821), CBFB/MYH11, inv(16),
EGR1(del5q), MLL(11g23), P53(17p13) delecdo, PTPRT/MYBLE(del20q),
RELN(del7q). No terceiro ciclo apés 4 dias de AZA apresentou febre,
dispneia e dor toracolombar intensa. TC térax apresenta derrame pleu-
ral bilateral, componente intercissural e atelectasias restritivas e lami-
nares. Laboratério: Hb 6,6 g/dL; Ht 21,9%, Leucécitos: 14.900/mm?
(Neutréfilos: 5680/eosinéfilos: 5980/mm?); Plaquetas: 121000/mm?;
DHL: 2715 UI/L; Sorologias virais e hemoculturas negativas, Toxocara e
FIP1L1-PDGFRADEL(4)(Q12) qualitativo negativos. Paciente recebeu pi-
peracilina/tazobactama, sulfametoxazol-trimetoprima e metilpredni-
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solona. Entretanto, a despeito da terapéutica, houve piora rapida do
quadro pulmonar e 6bito apds 1 semana de internacdo. Discusséo:
Eosinofilia é definida como contagem de eosindéfilos no sangue periféri-
co superior a 500/mm?, podendo ser priméria, resultante de distdrbios
intrinsecos e secundaria, causada por fatores extrinsecos a linhagem
eosinofilica. Na maioria dos casos, a eosinofilia secundaria representa
uma reacdo decorrente da superproducao de IL-3, IL-5 e fator estimu-
lante de coldnias de granuldcitos, como nos quadros alérgicos, drogas
ou parasitoses. A eosinofilia secundaria pode ocorrer nas doencgas au-
toimunes, linfoproliferativas, bem como na evolucdo da SMD. Ha escas-
sos relatos de eventos pulmonares adversos relacionados a AZA, sendo
apenas um associado a hipereosinofilia.O nimero mediano de ciclos
antes da doencga pulmonar é de um ciclo (variagdo:1-3). Os sintomas
iniciais sdo variaveis, predominantemente febre inicial, como neste re-
lato. Os achados tomograficos sao heterogéneos. Pneumonia aguda, fi-
brose e hemoptise sdo relacionados a toxidade medicamentosa, decor-
rentes da ativacdo de IL-5, células T auxiliares e acimulo de eosinéfilos
tecidual. A relacdo temporal doenca/medicamento, a exclusao de ou-
tras causas e a melhora apds a cessagao da droga sdo essenciais para o
diagnéstico. A doenga pulmonar eosinofilica idiopatica tem apresenta-
cao clinica e caracteristicas semelhantes no anatomopatolégico.
Geralmente, tem inicio rapido e pode progredir para insuficiéncia respi-
ratéria, mas é responsiva a esteroides. Os achados radiograficos sao
inespecificos. E um diagnéstico de excluséo e, ao contréario da nossa
paciente, nao haveria associacdo com medicamento especifico. A pneu-
monia eosinofilica cronica geralmente tem inicio insidioso, eosinofilia
periférica e, embora seja responsiva a terapia com esteroides, as recor-
réncias sdo comuns. Nosso caso é o segundo relato descrito de leséo
pulmonar associada a eosinofilia pés AZA em paciente com SMD e ilus-
tra a necessidade de um alto indice de suspeita para identificar reacoes
pulmonares adversas associadas a AZA.Conclusdo: O ndo reconheci-
mento da patologia ou o atraso no diagnéstico podem piorar o prognos-
tico desses pacientes.

407 RELATO DE CASO: CRITERIOS DE DIFERENCIAGAO DE
UMA MEDULA HIPOCELULAR NAS DOENCAS MIELOIDES

Andrade RS, Mota AGM, Mendongca PS, Falcdo LB, Aguiar APN,
Magalhdes SMM

Universidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil

Relato de caso: MEAN, paciente do sexo masculino, 48 anos, assintoma-
tico, é encaminhado ao servigo para investigagao de pancitopenia (Hb:
11,6 g/dL [VCM: 114,3 fL]; Leuc: 2.510 pL [N: 677 uL]; Plgt: 46.000 e con-
tagem de reticulécitos 80.200/mm?, com suspeita de SMD por apresen-
tar 2 mielogramas com leve dispoese em linhagens eritroide (10%) e
mieloide, plaquetopoese reduzida e 1% de blastos. Ao exame fisico nao
se observou palidez, ictericia ou visceromegalias. Ultrassonografia ab-
dominal com sinais de infiltragdo hepéatica gordurosa acentuada. Ndo
foram evidenciados sinais de deficiéncia de ferro, hemolise e nem de
infecgao por HIV, HCV, HBV e HTLV (1 e 2). A pesquisa para fator antinu-
clear foi negativa. Realizou mielograma, o qual foi comprometido por
baixa celularidade e bidpsia confirmou celularidade de 10%. Cariétipo
mostrou-se sem alteragoes (46XY [20]). Realizou novo mielograma e bi-
Opsia 6ssea, os quais revelaram, além de hipocelularidade, displasia
nas trés linhagens hematopoéticas. Foi realizada a prova terapéutica
com cobalamina e &cido f6lico, visto que o paciente apresentava ma-
crocitose e pancitopenia - tratamento sem sucesso. Paciente recebeu
entdo o diagnéstico provisério de SMD hipocelular com displaisa em
multiplas linhagens e de risco intermediario (IPSS-R). Por apresentar
citopenias leves e assintomaticas, conduta observacional foi toma-
da. Atualmente, o paciente encontra-se em acompanhamento no ser-
vigo ha 6 anos e apresentando ultimo mielograma (2019) com uma leve
dispoese (< 10%) nas trés linhagens hematopoéticas e uma bidpsia do
mesmo periodo revelou medula com celularidade de 5%. O teste de
Coombs foi repetido e seu resultado foi positivo. Iniciou-se entdo, trata-
mento imunossupressor com prednisolona 60 mg/dia (Mar/19).
Discussao: Um distirbio nas células progenitoras responsaveis pela he-
matopoese tem sido fator fundamental para desenvolvimento de doen-
cas como a Sindrome Mielodisplasica (SMD), Hemoglobinuria paroxis-
tica noturna (PNH) e a Anemia aplésica (AA). Aproximadamente 15%
dos pacientes com AA progridem para uma SMD ou LMA em 10 anos.
Pacientes com anormalidades genéticas tém risco maior de progres-
sdo. Para a displasia medular ser relevante, é necessario que acometa

a0 menos 10% de uma determinada linhagem; esta avaliagao, no en-
tanto, fica prejudicada em casos de medula hipocelular, e o diagnéstico
diferencial com anemia aplasica (AA) torna-se um problema, e a pre-
senca de alguns fatores direciona um diagnéstico para SMD, como o
aumento do numero de blastos (> 2%), presenga de sideroblastos em
anel, fibrose extensa e presenca de pseudocélulas de Pelger-Huet. A
andlise genética tem sua importancia no processo de investigacao,
como por exemplo, pacientes com AA tém sido caracterizados de 4% a
11% pela presenca de anormalidades clonais, dentre as quais, ASXL1 e
DNMT3A. Diferenciar AA de SMD hipocelular é o cerne do problema,
pois ambas os pacientes compartilham a clinica e tém MO de dificil
avaliacdo pela baixa celularidade. Além disso, alguns pacientes com AA
compartilham mutac¢des que sdo recorrentes em pacientes com
SMD. Vale ressaltar que AA tem caracteristicas préprias e divergentes
da SMD hipercelular, como outros aspectos genéticos e imunoterapéu-
ticos. E importante entender que a linha que divide AA de SMD hipoce-
lular é ténue e que o ponto principal para esses pacientes é avaliar a
chance de resposta a imunossupressao e identificar o risco de evolugao
para doenga de alto risco, bem como para outras neoplasias.

408 SINDROME MIELODISPLASICA ASSOCIADA A
GRANULOMATOSE COM POLIANGEITE SEM TRATAMENTO
PREVIO

Menezes I, Medeiros GRO, Marchesini R, Alves FM, Costa L, Nunes EC,
Bendlin RM, Spinelli BFB, Nabhan SK, Sola CBS

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba,
PR, Brasil

Objetivo: Descrever um caso de diagndstico concomitante de sindrome
mielodisplasica (SMD) e granulomatose com poliangeite (granulomato-
se de Wegener). Introdugao: A granulomatose com poliangeite (GPA) é
uma vasculite de pequenos a médios vasos que acomete habitualmen-
te trato respiratério e rins. Existem relatos na literatura da associagéo
desta doenga com SMD apds tratamentos prolongados com ciclofosfa-
mida. No entanto, a apresentagao concomitante dessas duas entidades
sem relagdo ao uso de agentes alquilantes é incomum. Descri¢do: A. P,
masculino, 51 anos. Histérico de infeccdes de vias aéreas de repeticao,
com necessidade de uso de corticoides de maneira intermitente. Em
novembro de 2018, apresentou piora dos sintomas de dispneia e tosse
produtiva, além de disfagia e odinofagia associadas. Em internamento
hospitalar para investigacao e tratamento, apresentou os seguintes
exames laboratoriais: Hb 8,4 g/dL, leucécitos 1.617/uL, neutrdfilos 696/
ul, 10% de blastos e plaquetas 74.000/ul. Avaliacdao de medula
6ssea com mielograma evidenciando displasia em linhagens eritroide e
granulocitica e 11% de blastos mieloides, cariétipo normal e imunofe-
notipagem com 9,6% de blastos mieloides e padrao alterado de matu-
ragao das linhagens neutrofilica e monocitica. Durante o internamento
permaneceu com tosse, rouquidao, odinofagia e achados de nédulos
peribroncovasculares em tomografia computadorizada de térax.
Realizado tratamento com meropenem e vancomicina, com culturas
negativas. Devido @ manutengao dos sintomas, optou-se por realizar
videolaringoscopia, que evidenciou estenose subglética com necessida-
de de dilatagao e aplicagao de corticoide local. Devido ao conjunto de
achados de vias aéreas em associacdo com a presenca de positividade
para anticorpo anticitoplasma de neutréfilo padréao citoplasmatico
(C-ANCA), o paciente recebeu o diagnéstico de GPA em associacdo com
SMD com excesso de blastos tipo 2. Iniciou tratamento com ciclofosfa-
mida prescrito pela reumatologia, com plano de tratamento conforme
o protocolo CYCLOPS. No entanto, realizou apenas 3 doses devido a
neutropenia persistente. Durante o acompanhamento, apresentou pro-
gressdo para leucemia mieloide aguda (LMA), necessitando de dois ci-
clos de indugdo (esquema 7+3). Encaminhado para transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH) aparentado compativel em re-
missao morfologica (mielograma com 3% de blastos e imunofenotipa-
gem evidenciando 0,63% de blastos mieloides e alteragao intensa na
maturagao das linhagens mieloide e monocitica). Discussao: A asso-
ciagdo da GPA com neoplasias mieloides é um evento raro, porém ja
descrito previamente. Um estudo retrospectivo sueco encontrou 21
casos de SMD/LMA entre 3.224 casos de GPA. Tais pacientes haviam
sido expostos a altas doses de ciclofosfamida por periodos prolongados
e a mediana do intervalo de tempo entre os dois diagnésticos foi de 8
anos. Dessa forma, nenhum dos casos assemelha-se ao aqui descri-
to. Visto que existem relatos de TCTH realizados com sucesso em doen-
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cas autoimunes, incluindo casos refratarios de GPA, e da indicacéo ine-
quivoca devido a LMA, acreditamos que, neste caso, o paciente se
beneficiara desse tratamento para ambas as patologias.

409 SINDROME MIELODISPLASICA E INFILTRAGAO
LEUCEMICA RENAL: UM DILEMA DIAGNOSTICO E
TERAPEUTICO

Carvalho LM, Bachour P, Bombonatti JF, Bordin JO
Hospital Alemdo Oswaldo Cruz, Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivo: Descrever um caso de Sindrome Mielodisplasica (SMD) Baixo
Risco de comportamento atipico e agressivo, associado a complicacoes
autoimunes, cursando com infiltracdo leucémica renal. Caso clinico:
Feminino, 50 anos, queixa de fraqueza ha alguns meses, com anemia
(Hb: 10,7 g/dL) e ferritina 13 mcg/L. Solicitados exames complementa-
res e reposicao de ferro, porém retorna com piora do cansaco e bradi-
cardia. Diagnosticado bloqueio atrioventricular total, sem etiologia de-
finida e implantado marcapasso (MP), evoluindo com diversas
complicagoes infecciosas (sitio do MP, endocardite, pericardite e pleuri-
te). Sem critério laboratorial para doenca autoimune, iniciado corticoi-
de empirico. Houve piora da anemia e a avaliagdo medular confirmou
SMD (sideroblastos em anel 40%, IPSS e IPSS-R baixo risco), displasia da
série eritrocitica (SE) e 0,5% células de linhagem mieloide imaturas,
perfil imunofenotipico anémalo, citogenética (CTG) e FISH normais e
dosagem baixa de eritropoetina (Epo). Iniciado tratamento com Epo
40.000 Ul semanal, com melhora da anemia em 2 meses (Hb: 12 g/dL).
Aos 6 meses, apds novo quadro de fraqueza e surgimento de eritema
nodoso em membros inferiores, foi iniciada azatioprina 50 mg/d, sem
sucesso, apresentando febre, emagrecimento, piora da anemia (Hb: 6,6
g/dL), leucopenia com desvio escalonado, blastos (8%) e plaquetopenia.
Evoluiu com proteinuria, e biépsia renal demonstrou células mononu-
cleadas, com aspecto monocitoide, formando pequenos focos de infil-
trado intersticial no parénquima renal (imuno-histoquimica: CD68 e
MPO positivos), compativel com infiltracdo leucémica focal. Vermelho
congo negativo. Reclassificada como SMD com excesso de blastos-1
alto risco, com variantes patogénicas nos genes: IDH2, SRSF2 e STAG2.
Neste momento foi iniciado Azacitidina. Apés 1° ciclo, paciente apre-
sentou insuficiéncia cardiaca aguda, com perda de funcéo cardiaca,
recuperada ap6s medicagoes cardioprotetoras. Substituido tratamento
por decitabina a partir do 2° ciclo, melhora dos sintomas constitucio-
nais e reducao de blastos. Discussdo: SMD Sideroblastos em Anel (SA)
tem uma mediana de sobrevida estimada em 3-6 anos, com taxas de
transformacao para Leucemia Mieloide Aguda (LMA), em baixo risco,
em torno de 5%-15%. Entretanto, muitos genes tém sido identificados
no contexto da SMD, contribuindo para heterogeneidade do curso da
doenca e influenciando o prognéstico. Estas alteracoes estao presentes,
em sua maioria, em paciente com CTG normal. Mutagées como TP53,
EZH2, ETV6, RUNX1 e ASXL1 conferem pior prognéstico, independente-
mente dos escores de classificacao de risco. No caso desta paciente,
apesar do baixo risco inicial, devido a evolugao atipica e agressiva, foi
realizado painel de mutagdes genéticas. Quanto as mutacdes identifi-
cadas: IDH2 presente em 7%-25% das LMA secundarias e 4%-12% das
SMD, costumam responder a hipometilantes (HPM), e Enasidenibe foi
autorizado pelo FDA para adultos com LMA recaidos/refratarios. SRSF2
descrito em 10%-25% das SMD e 20% LMA secundarias, associado a
maior chance de evolugdo para LMA nas neoplasias mieloproliferati-
vas. STAG2 presente em 5,8% das SMD e 6,4% das LMA. As 3 mutacoes
conferindo pior prognéstico. A paciente segue em tratamento com HPM
enquanto aguarda pesquisa de doador para transplante de medula 6s-
sea. Conclusdo: A combinacdo da analise de mutagoes genéticas e [PSS
ou R-IPSS podem contribuir para melhor entendimento do comporta-
mento e prognoéstico da SMD em alguns casos.

410 VASCULITE LEUCOCITOCLASTICA ASSOCIADA A
MIELODISPLASIA PRECEDENDO LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA: RELATO DE CASO

Mascarenhas CF, Nascimento MCAD, Barbosa LGR, Santos JS,
Garcia MM, Nogueira MKA, Castanhel CD, Souza ABC, Higashi M,
Mattos ER

Hospital Amaral Carvalho, Jat, SP, Brasil

Objetivos: Descrever um caso de vasculite associada a mielodispla-
sia precedendo leucemia mieloide aguda, relatando avaliagdo clinica,

relacdo entre as patologias e importancia do diagnéstico. Material e
métodos: Relato de caso por meio de coleta de dados do prontuério
de paciente atendido e acompanhado no Hospital Amaral Carvalho
(HAC). Resultados: Paciente de 51 anos, masculino, previamente higi-
do; iniciou hé seis meses quadro de bicitopenia, perda de peso, artral-
gia e febre. Apés descartar causas infecciosas, foi realizada investiga-
¢do para elucidagdo de provavel etiologia hematoldgica através de
avaliagdo medular, que evidenciou hiperplasia global com megalo-
blastose e auséncia de neoplasia. Paciente evoluiu com edema arti-
cular generalizado e lesdes violaceas em pele, cuja bidpsia revelou
necrose epidérmica associada a leucocitoclasia dérmica e vasculite
neutrofilica de vasos superficiais e profundos. Manteve seguimento
com a hematologia e reumatologia fazendo suporte tranfusional e
pulsoterapia durante dois meses, com melhora (inclusive parcial dos
indices hematimétricos, com independéncia transfusional). Apés 30
dias de estabilidade, retornou com quadro de epistaxe e pancitope-
nia, sendo realizado novo mielograma com diagnéstico de LMA com
displasia multilinhagem (LMA evolutiva de MDS). Exame citogenético
mostrou: 44,XY, del(2)t(2;12)(q21;q13), add(4)(q21), del(5)(q15933),-7,-
12, add(19)(p13.3), del(20)(q11.2q13.3)[13]/44, idem, del(3)(q21)[7].
Paciente realizou esquema de inducdo com Citarabina e Idarrubicina
(“7+3"), porém, ap6s 28 dias da indugéo, as lesdes de pele retornaram
e o mielograma mostrou falha de tratamento, evoluindo a ébito.
Discussdo: Diversas manifestacdes reumaticas podem preceder ou
ter apresentagao concomitante com doengas hematoldgicas. As vas-
culites paraneoplasicas tém como sua principal apresentacao a vas-
culite necrotizante, histologicamente conhecida como vasculite leu-
cocitoclastica, que perfaz 30% a 40 % da totalidade. Sao lesdes
cutaneas caracteristicamente nodulares e violaceas. A sintomatolo-
gia é semelhante a dos pacientes com auséncia de neoplasias e in-
cluem lesdes cutaneas inespecificas como purpura palpavel, livedo
reticular, lesdes ulcerosas e necrotizantes, neuropatia periférica,
anasarca, sindrome nefrética, poliartrite assimétrica e febre. A etio-
logia ainda é desconhecida, mas pode haver relagdo com aumento da
producdo de citocinas pelas células tumorais, como o IFN-1 (interfe-
ron regulatory fator — 1) no caso das vasculites associadas a SMD. O
diagnostico deve excluir outras alteracdes de pele (infiltracdo leucé-
mica, infecgdes) e, para classificar como vasculite paraneoplésica,
devem ser excluidas causas de vasculite infecciosa (endocardite,
sepse, virus) e drogas. SMD associadas a vasculites tém pior prognoés-
tico e parecem ter correlacdo com evolucdo para leucemia mieloide
aguda. Conclusdo: Haja vista a nitida correlacdo entre as manifesta-
¢Oes autoimunes e doengas hematolégicas, € de extrema importan-
cia o diagnéstico precoce causal de sintomatologias inespecificas
cutaneas, musculares ou articulares. A pele pode apresentar um pa-
pel fundamental na identificacdo de doencas sistémicas, incluindo
as hematoldgicas, ndo podendo ser negligenciada. A presenca de vas-
culites associadas a citopenias devem ter mielodisplasia como diag-
néstico diferencial.

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA E OUTRAS
SINDROMES MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS,
INCLUINDO AS POLICITEMIAS

411 A AVALIAGAO DO MICROAMBIENTE VASCULAR PODE
COLABORAR PARA O DIAGNOSTICO DAS NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS?

Oliveira CC, Andrade ACR, Gomes PZ, Melo LN, Domingues MAC
Universidade Estadual Paulista (UNESP), Sdo Paulo, SP, Brasil

Objetivos: Policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE) e mielo-
fibrose primaria (MP) s@o neoplasias mieloproliferativas BCR-ABL nega-
tivas (NMP/Ph-). O diagnéstico é resultado de varigveis clinicas, labora-
toriais, morfolégicas e citogenéticas. O microambiente vascular (MV)
aponta para contextos patogénicos distintos entres as essas entidades,
contudo, a sua interface parametros diagnésticos e prognésticos ainda
é campo aberto na literatura. O presente trabalho destina-se a investi-
gar o MV nos pacientes com NMP/Ph- buscando associagdes entre
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parametros morfoimunofenotipicos vasculares e variaveis anatomocli-
nicas. Material e métodos: Estudo retrospectivo com 63 pacientes com
NMP/Ph- (25 com TE, 14 com MP e 20 com PV). Revisao dos dados clini-
cos e das bidpsias de MO, com imuno-histoquimica para CD34, CD105 e
VEGF, efetuando avaliacdo quantitativa e qualitativa. Os resultados
obtidos foram submetidos a analise estatistica com testes paramétri-
cos, ndo paramétricos e curva ROC (Receiver Operating Characteristic
Curve), quando apropriado (p-valor < 5%). Resultados: Entre 29 pacien-
tes com evolugao desfavoravel, 11 (37,9%; p = 0,020) eram do grupo de
MP, 21 tinham micromegacariocitos (72,4%; p = 0,006) e 13 tinham me-
gacariocitos “em fita” (44,8%; p = 0,003) na biépsia de MO. A DV avaliada
pelo CD34 é superior nos pacientes com evolugdo ruim (5,64 vasos/cga
+/-4,30 versus 3,92 vasos/cga +/-3,09), contudo, a diferenga néo é esta-
tisticamente significativa (p = 0,081). A maior DV (p = 0,178) é vista na
MP (6,18 vasos/cga +/-2,61), seguido por PV (6,18 vasos/cga +/-4,63) e TE
(4,08 vasos/cga +/-3,55). DV acima de 4,9 vasos/cga tem sensibilidade
de 72,2% e especificidade de 75,6% na curva ROC (p = 0,002; area sob a
curva = 0,756, 1C95% = 0,633-0,879) para diagnéstico de MP. A diferenca
entre as intensidades de VEGF nos trés grupos é estatisticamente signi-
ficativa (p = 0,011), sendo maior na MP e TE. Nesses grupos, o CD105
revela intensidades crescentes acompanhadas por elevagao da especi-
ficidade para o diagnéstico de MP, chegando a 88% com mediana de 1,5
na curva ROC (p = 0,001; 4rea sob a curva = 0,799 IC95% = 0,657-0,941).
Discussdo: A DV avaliada pelo CD34 pode ser Util nos casos em que ha
duvida diagnéstica (por exemplo, MP na sua fase celular), como é suge-
rido pela curva ROC. Para a DV avaliada pelo CD105, encontramos asso-
ciagdo significativa com MP, mas néo quanto aos desfechos clinicos das
NM(Ph-), embora a literatura destaque sua relagédo com prognosticos
ruins. A intensidade das imunomarcacdes para CD105 e VEGF é dife-
rente significativamente entre as classificagdes diagnésticas com rela-
cao a evolucdo dos pacientes, sendo que intensidades crescentes de
CD105 aumentam a especificidade para detecgdo de evolugao desfavo-
ravel. Concluséao: Os critérios morfolégicos associados aos desfechos
desfavoraveis sdo aqueles classicamente definidores de MP, grupo de
pior progndstico. MV é fator acessério com potencial para colaborar no
diagnéstico, sobretudo na diferenciacdo entre TE e MP. A abordagem
qualitativa € uma ferramenta a ser melhor explorada e impde desafios
de padronizagao.

412 A INIBIGAO FARMACOLOGICA DE IGF1R-IRS1/2 REDUZ
PROGENITORES ERITROIDES E A CARGA TUMORAL EM
MODELOS MURINOS JAK2V61F

Fernandes JC?, Fenerich BA?, Fonseca NP?, Silva ABA?,
Coelho-Silva JL?, Scheucher PS?, Rego EMP, Figueiredo-Pontes LL?,
Machado-Neto JAS, Traina F?

& Departamento de Imagens Médicas, Hematologia e Oncologia Clinica,
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sio
Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

b Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), Sdo Paulo,
SP, Brasil

¢ Departamento de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade de Sdo Paulo (USP), Séo Paulo, SP, Brasil

Objetivos: A auséncia de remissao clinica completa na maioria dos
pacientes com neoplasias mieloproliferativas (NMP) tratados com o
inibidor de JAK1/2, ruxolitinibe, destaca a necessidade de novas estra-
tégias terapéuticas. Evidéncias recentes indicam que a via do IGF1R/
IRS é um alvo potencial para as NMP. Lisitinibe (OSI-906) é um potente
inibidor altamente seletivo para IGF1R/IR, mas pouco explorado em
neoplasias hematolégicas. Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi
investigar os efeitos do inibidor de IGF1R/IR (OSI-906) em modelo
murino de NMP knockin para JAK2®VF e modelo de tumorigénese in-
duzido por célula Ba/F3 JAK2"%"F. Material e métodos: Para a indugéo
do fenétipo de NMP, células da medula éssea de camundongos knockin
para JAK2V6VF foram transplantadas em camundongos Pep boy letal-
mente irradiados. Apds 4 semanas, o quimerismo foi avaliado no san-
gue periférico pelos marcadores CD45.1 e CD45.2. Camundongos com
mais de 70% de células CD45.2 foram randomizados e tratados com
veiculo (solugdo 25 mM de acido tartarico, n = 5) ou OSI-906 (50 mg/
kg, n = 4), gavagem, cinco dias por semana. Os animais foram sacrifi-
cados 7 semanas apds o inicio do tratamento. Os progenitores eritroi-
des no bago e na medula éssea foram avaliados pelos marcadores
CD71 e Ter119. A subpopulacdo imatura LSK (Scal*/c-Kit"), os proge-

nitores mieloides (Sca’/c-Kit"), progenitores multipotentes (CD48"/
C150) e as células-tronco hematopoéticas de longo (CTH-LP) (CD48/
CD1507) e de curto prazo (CTH-CP) (CD487/150") foram avaliados por
citometria de fluxo. Camundongos knockin para JAK2V®YF foram sacri-
ficados e a medula éssea foi isolada, tratada ex vivo com veiculo ou
OSI-906 (= 20 pM), e submetidos a estudos de MTT, clonogenicidade e
expressao/ativacao de proteinas. Camundongos NSG receberam uma
injecdo subcutanea dorsal de 100 pL (50 uL de PBS mais 50 pL de ma-
trigel) de 2 x 10° células Ba/F3 JAK2"*"’F e tratamento diario por gava-
gem com veiculo (25 mM de &cido tartérico) (n = 9) ou OSI-906 (70 mg/
kg) (n = 7), durante 7 dias. O volume do tumor (V) foi obtido usando a
formula (V = W2 x L x 0,52). Resultados e discussées: OSI-906 nao re-
duziu o volume do bago, mas diminuiu significativamente os progeni-
tores eritroides e aumentou os progenitores mieloides na medula és-
sea quando comparado com o veiculo. Hemoglobina, hematécrito e o
numero de progenitores multipotentes, CTH-LP e CTH-CP nao foram
modulados pelo tratamento com OSI-906. Células da medula éssea de
camundongos knockin para JAK2"®'F tratados com OSI-906 apresenta-
ram redugdo significativa na viabilidade, formac&o de colénia e na
ativagdo proteica de IGF1R, AKT, ERK e STAT3. Em camundongos NSG
inoculados com Ba/F3 JAK2"¢'7F, 0SI-906 foi capaz de reduzir signifi-
cativamente a carga tumoral ap6s 7 dias de tratamento. Conclusao: A
inibigdo farmacolégica da via de sinalizagao IGF1R/IRS reafirmou o
importante papel desempenhado por essa via na patogénese das
NMP. Entretanto, novos experimentos sdo necessarios a fim de se de-
terminar o melhor regime de tratamento in vivo o e possiveis combi-
nacoes de droga que minimizem toxicidade e potencializem o efeito
antineoplasico da droga.

413 ANALISE DA ADESAO EM PACIENTES COM LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA TRATADOS COM MESILATO DE
IMATINIBE REFERENCIA E GENERICOS

Reis SS? Miranda EC?, Seguro FSP, Bendit I°, Magalhaes GHS,
Clementino N9, Hauck LM, Fogliatto LM®, Torriani MS¢, Rosa pCf,
Souza CA?, Pagnano KBB?

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro), Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

b Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo
(HCFMUSP), Sdo Paulo, SP, Brasil

¢ Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG),
Belo Horizonte, MG, Brasil

d Grupo Oncoclinicas, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

€ Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS, Brasil

f Faculdade de Ciencias Farmacéuticas, Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

A adesdo ao tratamento com MI pode influenciar nas respostas da LMC.
No Brasil, desde junho de 2013 o MI genérico é utilizado como primeira
linha de tratamento nos pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS).
Objetivo: Avaliar a adesdo em dois grupos, um tratado com MI genérico e
outro com MI referéncia. Pacientes e métodos: Foram analisados pa-
cientes com LMC em fase crénica tratados em primeira linha MI: Glivec®
(Novartis), de jan/2010 a dez/2011 (retrospectivo) e genérico (Cristalia e
EMS), de jan/2015 a dez/2018. A Taxa de Posse de Medicamentos (TPM) foi
usada para mensurar a adesdo nos primeiros 6 meses de tratamento.
Pacientes com TPM < 90% foram definidos como nao aderentes e > 950%
aderentes. Interrupgoes temporarias e definitivas foram consideradas no
célculo da adesao. Foram aplicados os testes qui-quadrado, T-test e re-
gressao logistica para avaliar quais variaveis contribuiram para predizer
melhor adesdo (TPM > 90%), considerando p < 0,05. Resultados: Foram
avaliados 206 pacientes, 96 tratados com Glivec® e 110 com genérico,
153/206 (74,3%) aderentes. A mediana de idade ao diagnéstico foi 54 e 44
anos nos grupos Glivec® e genérico, respectivamente (p = 0,001). Nao
houve diferenga nos dois grupos quanto ao ECOG, Sokal e EUTOS (p =
0,40; p = 0,35; p = 0,64). A mediana entre o diagnéstico e o inicio do trata-
mento foi 42 e 23 dias, Glivec® e genérico, respectivamente (p = 0,03). A
proporcao de pacientes aderentes nao foi significativamente diferente
entre genérico (69%) e Glivec® (80%) (p = 0,08). Aos 6 meses, as taxas de
resposta citogenética completa e molecular (BCR-ABL < 1%) no grupo
aderente foram maiores no Glivec® quando comparadas ao genérico
(97% vs. 79,3%) (p = 0,006) e 83 us. 60% (p = 0,008), respectivamente. Nos
grupos sem adesdo, ndo houve diferenca nas respostas. Interrupcao tem-
poraria do tratamento nos pacientes sem adesdo: genérico (n = 12), com
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mediana de 18 dias (7-130), pelos seguintes motivos: convulsgo (1), toxi-
cidade gastrintestinal (1), toxicidade hematoldgica (10); Glivec®, apenas
um paciente interrompeu por 18 dias devido a toxicidade hematologica.
Nos pacientes aderentes (n = 2): um interrompeu por 15 dias por toxici-
dade hematolodgica e outro por 1 dia de esquecimento. Interrupgao defi-
nitiva nos primeiros 6 meses: no grupo aderente (n = 26): no genérico 21
interromperam por resisténcia(9), intolerancia(6), morte (2 relacionadas
a LMC e 2 ndo relacionadas) e transferéncia para outro servigo (n = 2); no
Glivec® 5 pacientes: resisténcia (2), intolerancia (2) e abandono (1). Nos
pacientes aderentes (n = 8), foram 5 interrupgoes definitivas: no genérico
por resisténcia (4), intolerancia (1) e abandono (1); e no Glivec® (n = 2) por
intolerancia (1) e abandono (1). Os fatores mais significativos para ade-
sdo foram tratamento com Glivec® (HR =2,47;1C:95%; 1,20-5,08, p=0,01)
e EUTOS baixo risco (HR = 2,43; IC:95%; 1,54-3,83, p < 0,0001). Idade, sexo,
dias entre diagnostico e inicio do tratamento ndo mostraram valor predi-
tivo para adesdo. Conclusées: A proporcao de pacientes com adesio foi
similar em ambos os grupos. As respostas nos primeiros 6 meses no gru-
po aderente foram melhores com MI de referéncia. O fator principal para
a ndo adesdo foram os efeitos adversos. H4 limitagcdes no presente estu-
do quanto a coorte retrospectiva e mudangas no manejo da LMC ao lon-
go dos anos, que podem interferir nos resultados.

414 ANALISE DO PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES
PORTADORES DE POLICITEMIA VERA EM HOSPITAL
TERCIARIO DO CEARA

Lopes GS®P, Jacinto VHLP, Pinheiro GOP, Silva JMSMP, Ribeiro RLP,
Aguiar RGPP, Liberato ILR?, Oliveira IANY, Frota LAL®, Duarte FB?

# Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do
Cearad (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Centro Universitdrio Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Conhecer o perfil epidemiolégico e molecular dos pacientes
com Policitemia Vera (PV) acompanhados no ambulatério de doengas
mieloproliferativas BCR-ABL negativas do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC). Materiais e métodos: Trata-se de um estudo descriti-
vo, transversal, com 60 pacientes diagnosticados com PV e que séo
acompanhados no ambulatério do HUWC. A anélise estatistica foi reali-
zada através do software GraphPad Prism® 7. O teste t de Student foi utili-
zado para andlise das variaveis continuas e paramétricas. Foi considera-
do estatisticamente significante valor de p < 0,05. Resultados: A mediana
de idade foi de 65 anos (19-89 anos), sendo de 70 para homens e 64 para
mulheres. Quanto ao género, 53,3% eram do sexo masculino e 46,7% do
sexo feminino, relacdo de 1,14:1. N&o foi encontrada diferenca estatisti-
camente significativa entre a idade média e o género (p = 0,28). Em rela-
G20 ao risco, foram encontrados 13 pacientes enquadrados como baixo
risco, cuja média de idade foi de de 47 anos, e 46 pacientes enquadrados
como alto risco, com média de idade de 71 anos (p = 0,0001). Os fenéme-
nos trombéticos foram encontrados em 7 pacientes (12%). Estratificando
pelo género, 4 homens e 3 mulheres apresentaram pelo menos um feno-
meno trombdtico (p > 0,99). Em relacdo a idade, foi observado que 2 pa-
cientes com idade menor que 60 anos e 5 pacientes com idade maior ou
igual que 60 anos apresentaram fendémenos trombéticos (p > 0,99).
Quanto as mutagdes, 94% dos pacientes apresentavam JAK-2 positivo e
6% dos pacientes apresentaram JAK-2 negativo. Discussdo: A Policitemia
Vera é uma neoplasia mieloproliferativa BCR-ABL negativa caracterizada
por aumento da massa eritrocitaria, com frequente associagdo com leu-
cocitose e trombocitose. Tem um risco de evolug@o para mielofibrose e
leucemia aguda. Geralmente acomete individuos na faixa etaria entre
50-80 anos e apresenta discreto predominio no sexo masculino. No pre-
sente estudo, foi observado que 70% dos pacientes apresentavam idade >
60 anos. Quanto a prevaléncia de fenémenos tromboéticos, até 30% dos
pacientes podem apresenta-los. Neste estudo, obsevamos uma prevalén-
cia menor. Considerando a mutagdo no éxon 14 do gene JAK 2, V617F, a
maioria das séries aponta que de 90%-95% dos pacientes apresentam
esta alteragdo citogenética. Os 5%-10% restantes apresentam mutagao
no éxon 12. Foi observada prevaléncia semelhante da mutagéo V617F do
JAK 2 no presente estudo e o reportado na literatura. A pesquisa da mu-
tagdo no éxon 12 ndo esté disponivel no centro onde o estudo foi realiza-
do. Conclusdo: Os dados demonstrados no estudo sdo semelhantes aos
observados em outras publica¢des. Uma menor prevaléncia de fenéme-
nos tromboticos foi relatada. As limitagdes do presente estudo foram o
pequeno numero de pacientes e por tratar-se de uma populagéo de cen-
tro Unico e especializado no tratamento dessa condicao. Os dados en-

contrados referem-se a populacao estudada, ndo podendo ser extrapola-
dos para outros centros.

415 ANALISE DO PERFIL GENETICO E MOLECULAR E SUA
RELAGAO COM RISCO TROMBOTICO EM PACIENTES
PORTADORES DE TROMBOCITEMIA ESSENCIAL EM UM
HOSPITAL PUBLICO NO CEARA

Lopes GS®P, Jacinto VHL?, Rocha CDF®, Silva JMSMP®, Ribeiro RL,
Aguiar RGPP, Barroso FDP, Liberato ILR®

2 Hospital Universitdrio Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do
Ceard (UFC), Fortaleza, CE, Brasil
b Centro Universitdrio Christus (UNICHRISTUS), Fortaleza, CE, Brasil

Objetivo: Conhecer o perfil genético e molecular dos pacientes com
Trombocitemia Essencial (TE) acompanhados no ambulatério de neo-
plasias mieloproliferativas BCR-ABL negativas no Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) e sua relagao com risco tromboético. Materiais
e métodos: Trata-se de um estudo descritivo, transversal com 74 pa-
cientes diagnosticados com TE de acordo com os critérios da
Organizacao Mundial de Satide de 2018 e que sao acompanhados no
ambulatério do HUWC. Os prontudrios médicos foram revisados e os
dados sobre idade atual, género, perfil genético e molecular, e fenéme-
nos tromboticos prévios. A andlise estatistica foi realizada através do
software GraphPad Prisma 7. Para analise da significancia estatistica da
relagdo entre varigveis categéricas foi utilizado o teste exato de Fisher.
Para as varidveis continuas nao paramétricas foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney. Foi considerado estatisticamente significante valor de
p <0,05. Resultados: A mediana de idade entre os 74 pacientes analisa-
dos foi de 66 anos (25-82 anos). Quanto ao género, 21 eram do sexo
masculino e 53 do sexo feminino, com relacdo de 1:2,5. A idade media-
na foi de 67 e 62 para os sexos masculino e feminino, respectivamente
(p = 0,34). O cariétipo foi pesquisado em 14 pacientes, um deles sem
metafase, 12 com cariétipo normal e um com hiperdiploidia (92 cro-
mossomos). A informacao sobre o perfil molecular de 68 pacientes es-
tava disponivel. A mutacdo do JAK2 (V617F) foi positiva em 34 (50%) e
negativa em 34 pacientes. Em relagdo aos pacientes com teste negativo
para JAK 2, apenas 10 tinham pesquisa da mutacao no CALR, sendo
positiva em 5 pacientes. Somente 3 pacientes CALR negativos tinham a
pesquisa da mutacdo do MPL, e nenhum deles era positivo. Portanto, 3
pacientes eram triplo negativos. Eventos trombéticos foram observa-
dos em 8 casos: 5 entre pacientes com mutacao do JAK 2, e 3 sem a
mutagdo (p = 0,47). Em relacao ao JAK2 e trombose, a sensibilidade foi
de 62%, especificidade de 52%, com valor preditivo positivo de 14% e
valor preditivo negativo de 91%. Discussé@o: A trombocitemia essencial
€ uma doengca caracterizada por hiperplasia megacariocitica sem ati-
pias e presenca de algum marcador de clonalidade. A idade mediana é
de 60-65 anos, semelhante ao encontrado no presente estudo. Ha um
predominio entre as mulheres na maioria das séries. Quanto ao perfil
molecular, a mutacao JAK 2 esta presente em 50%-60% dos pacientes, a
do CALR em 10%-20% e a do MPL em até 10% dos casos. Cerca de 10%
sdo triplo negativos. £ conhecido que a presenca da mutagao no JAK 2
estd relacionada com aumento do risco tromboético. No presente estu-
do, ndo foi observado aumento do risco trombdbtico entre os pacientes
com essa mutagao, provavelmente pela pequena amostra e nimero de
eventos. Conclusao: O estudo demonstrou uma idade mediana seme-
lhante ao relatado na literatura. Quanto ao género, foi demonstrado
um predominio entre as mulheres. Apesar de ndo disponivel para todos
os pacientes, a presenga da mutagao do JAK 2 em 50% dos pacientes é
compativel com o relatado por outros centros.

416 ANALISE FARMACOECONOMICA DO TRATAMENTO DE
VIDA REAL DE PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA EM UMA INSTITUIGAO PRIVADA, CONSIDERANDO
O USO DE GENERICOS E PROJEGAO DE UMA EVENTUAL
DESCONTINUAGAOQ

Centrone R, Bonafe I, Sekiya E, Bellesso M, Aranha M, Dias D,
Silva RSA, Alves A

Instituto Hemomed, Sdo Paulo, SP, Brasil

O Sistema Unico de Sadde (SUS) néo cobre exames de PCR quantita-
tivo para BCR-ABL(PCR-Q), que sdo fundamentais para o monitora-
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mento adequado do tratamento de Leucemia Mieloide Crénica (LMC)
e para uma eventual descontinuacdo. No sistema privado hé cober-
tura de exames, mas néo o suficiente para se proporcionar desconti-
nuacgdo de tratamento de maneira segura. Objetivos: Analise de vida
real de 140 pacientes tratados no Instituto Hemomed de Oncologia e
Hematologia, onde se determinou o custo hipotético de tratamento
com as trés opgoes de primeira linha em um cenério sem desconti-
nuacao e, em uma segunda analise, o calculo do impacto financeiro
de uma eventual descontinuacao de pacientes com RM4,0. Material e
métodos: Andlise de dados retrospectivos epidemiolégicos consecu-
tivos de 140 pacientes com LMC em fase cronica tratados somente
com mesilato de imatinibe em primeira linha, sendo 5% com Glivec®
e 95% com genérico ou copias. Mediana de tratamento: 5 anos; me-
diana de idade ao diagnéstico: 47 anos. Expectativa de vida estimada
em 76,8 anos (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatitica (IBGE-
2018). Para analise foram excluidos 14 pacientes acima desta faixa
etaria, resultando um total de 126 pacientes, sendo que 26 pacientes
(20,6%) com RM4,0 elegiveis para descontinuacéao. Analise: Custo do
tratamento dos 26 pacientes com as trés opgdes de primeira linha:
Glivec®, imatinibe e nilotinibe, incluindo exames de PCR semestrais
por 29 anos dos pacientes com RM4,0 sustentada por 2 anos, em um
cendrio sem descontinuacao Analise 2: Cenario de descontinuacéo:
50% dos pacientes que descontinuam vao retornar ao tratamento.
Analisamos o custo de 13 pacientes que seguiriam o tratamento por
29 anos, realizando PCR trimestrais e mais 13 pacientes que perma-
neceriam sem tratamento mas realizariam, como monitoramento,
PCR mensais no primeiro ano, bimestrais no segundo ano e trimes-
trais entre o terceiro e quinto anos, e semestrais a partir do sexto ano
até completar-se 29 anos de seguimento. Resultados: Analise 1:
Custo real de tratamento de 26 pacientes: mantida primeira linha,
sem descontinuacao (Base Brasindice), por 29 anos, incluindo exa-
mes de PCR. Glivec®: R$ 695.092.520,00/Custo por paciente: R$
4.964.948,00/imatinibe genérico: R$ 453.188.056,00/Custo por pacien-
te: R$ 3.327.056,00/nilotinibe: R$ 672.924.664/Custo por paciente: R$
4.806.604,00. Custo do PCR (Analise de mercado): R$469,96. Analise 2:
Analise da descontinuacéo de 13 pacientes e continuidade dos outros
13 pacientes. Glivec®: Economia total: R$68.824.088,00 total/R$
2.731.116,00 por paciente. Imatinibe genérico: Economia total: R$
44.566.360,00/R$ 1.768.508,00 por paciente. Discussédo: Nos
apresentamos, com valores obtidos pelos dados oficiais da Brasindice,
a projecgdo real de custo continuo de tratamento de 26 pacientes por
29 anos e a projecao de impacto financeiro da descontinuacéo de 13
pacientes. Tais resultados proporcionariam, em 29 anos, conforme a
projecéo abaixo: Glivec®: 146.422 exames; imatinibe genérico e c6-
pias — 94.827 exames; nilotinibe — 318.853 exames. Conclusdo: As
analises e projecoes demonstradas neste estudo sugerem a viabilida-
de econémica da realizacdo sistematica de PCR-Q para LMC, em um
cenario de descontinuacdo de tratamento.

417 ANORMALIDADES FENOT{PICAS E FUNCIONAIS DAS
CELULAS NATURAL KILLER COMPROMETEM A
IMUNOVIGILANCIA ANTITUMORAL EM MODELO MURINO
DE NEOPLASIA MIELOPROLIFERATIVA JAK2V617F

Bianco TM®P, Pereira-Martins DA<, Lopes IA®?, Palma PVB®,
Scheucher PS?, Silva CAP, Mullally A%, Kobayashi SS¢, Rego EMP,
Phd LLFM®®

2 Divisdo de Hematologia, Departamento de Imagens Médicas, Hematologia
e Oncologia Clinica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP),
Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

b Centro de Terapia Celular e Hemoterapia, Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (FMRP), Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto,
SP, Brasil

¢ Departamento de Clinica Medica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP), Universidade de Sdo Paulo (USP), Ribeirdo Preto, SP, Brasil

4 Departamento de Medicina, Brigham and Women’s Hospital, Harvard
Medical School, Boston, Estados Unidos

¢ Departamento de Medicina do Beth Israel Deaconess Medical Center,
Harvard Medical School, Boston, Estados Unidos

f Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo (FMUSP), Sdo Paulo,
SP, Brasil

A mutacgdo Jak2V617F é a principal alteracdo molecular das células-
tronco hematopoéticas (CTH) iniciadoras das Neoplasias
Mieloproliferativas BCR/ABL-1 negativas (NMP). As células Natural Killer

(NK) compdem a imunidade inata e, devido a seu alto potencial citot6-
xico e secretério, apresentam um papel chave na resposta contra tumo-
res e na inflamacdo. Recentemente, demonstrou-se, por meio de en-
saios de cultura celular e modelos de transplante in vivo, que células
NK funcionais podem inibir as propriedades de CTH nao neoplasicas
(Figueiredo-Pontes et al. 2019, em revisdo JCI). Assim, considerando evi-
déncias de que as CTH podem responder aos estimulos mediados pelas
células NK, acreditamos que a deficiéncia funcional dessas células pos-
sa contribuir para a patogénese das NMP. Objetivamos, com este traba-
lho, avaliar o fenétipo e a fungao de células NK isoladas de camundon-
gos portadores da mutagao Jak2V617F. Utilizamos o modelo murino
condicional knockin de expressao heterozigética da mutagao Jak2V617F
(Jak2VF), que induz uma NMP muito semelhante a PV humana (Mullaly
etal., Cell, 2010). Realizamos a caracterizacdo fenotipica das células NK
no bago dos camundongos Jak2WT e com Jak2VEF. Por meio de ensaios
funcionais, avaliamos a expressao do marcador de ativacao (CD69) e do
marcador de degranulagao (CD107a) nas células NK do bago de camun-
dongos Jak2WT e Jak2VF apés um estimulo de 3 horas com PMA (do
inglés Phorbol 12-myristate 13-acetate) (2,5 ug/mL) e ionomicina (0,7 ug/
mL). Além disso, estudamos a proliferacdo de células NK Jak2WT e NK
Jak2VF isoladas por sorting e estimuladas com IL-2 por 72 horas. Os da-
dos de expressao antigénica foram adquiridos no citémetro de fluxo
FACSCanto™II, e a anélise foi realizada utilizando o software Flowjo
versdo X. Os dados foram expressos como medianas e as analises esta-
tisticas realizadas no software GraphPad Prisma 8.0, utilizando o teste
de Mann-Whitney com significancia estatistica determinada quando
valor de p <0,05. A anélise de células NK do bago dos camundongos de
nosso modelo demonstrou uma redugao na frequéncia dessas células
(Jak2WT: 5,5% vus Jak2VF: 2,1%; p = 0,002). Por outro lado, ndo observa-
mos diferengas entre os grupos quando avaliamos os numeros absolu-
tos de células NK (Jak2WT: 8,9 x 10* vs Jak2VF: 8,7 x 10% p > 0,05).
Nossos dados mostraram que, em comparagao aos controles, o grupo
Jak2VF apresentou um acumulo de células NK imaturas (CD11b’) no
bago (Jak2WT: 13% vs Jak2VF: 28%; p = 0,0006) e uma redugao de célu-
las maduras (CD11b*) (Jak2WT: 87% vs Jak2VF: 72%; p = 0,0009). Em
nossos ensaios funcionais, observamos uma reducédo de células NK
Jak2VF que expressam o marcador de ativacio CD69 (Jak2WT: 3 x 10° us
Jak2VF: 3,5 x 10 p = 0,05) e o marcador de degranulagdo CD107a
(Jak2WT: 1,38 x 10° vs Jak2VF: 1,55 x 10%; p = 0,05) quando comparadas
ao grupo Jak2WT. Além disso, observamos que as células NK Jak2VF
reduziram sua capacidade de proliferagdo apds serem estimuladas
com IL-2 (p = 0,05). Considerando que o nimero de células NK com fe-
nétipo maduro e funcionais sao essenciais para a resposta antitumoral,
acreditamos que a disfun¢@o NK aqui observada possa favorecer a ex-
pansdo das células-tronco transformadas e progressao das NMP.
Estratégias que visem otimizar a func¢do imune dependente de células
NK podem consistir em opgao terapéutica futura.

418 AO DIAGNOSTICO, VARIANTES DE SPLICING SAO MAIS
FREQUENTES EM PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA QUE NAO RESPONDEM A TERAPIA COM OS
INIBIDORES TIROSINA QUINASE

Stelzer GT?, Reis R?, Correia N2, Monteiro A?, Farias L?, Louise I°,
Britto L?, Bonecker S?, Zalcberg I?, Gutiyama LM?®

2 Divisdo de Laboratérios do Centro de Transplante de Medula Ossea,
Laboratério de Biologia Molecular, Instituto Nacional de Cédncer (INCA),
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

® Servico de Hematologia, Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Introdugdo: Apesar do sucesso terapéutico do inibidor tirosina quina-
se (ITK) na leucemia mieloide crénica (LMC), alguns pacientes apre-
sentam resisténcia ao tratamento, fazendo deste um problema de
relevancia clinica (entre 20% a 30% dos pacientes n&do atingem a res-
posta esperada ao medicamento). A presenca de mutac¢des no domi-
nio tirosina quinase do gene quimérico BCR-ABL1 (DQ) € o mecanis-
mo mais relevante descrito até o momento. Além de mutacdes, foi
observada uma alta ocorréncia de delecbes e inser¢oes no DQ de pa-
cientes ndo respondedores. Uma das principais dele¢des observadas
¢é adelegdo do éxon 7, cuja frequéncia é de aproximadamente 30%;
outra modificagdo bastante frequente (62% nos pacientes em fase
cronica e 21% depacientes na crise blastica) é a insergéo de 35 pb en-
tre os éxons 8 e 9 (INS35). Porém, diferente do que é observado para as
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mutagdes pontuais, ainda ndo hé consenso na literatura sobre o valor
prognéstico na resposta dos pacientes ao tratamento com ITK.
Objetivo: Visando contribuir com os dados na literatura, essas altera-
coes e seus desfechos clinicos foram analisados em uma coorte clini-
ca e molecularmente bem caracterizada do Laboratério de Biologia
Molecular do INCA. Metodologia: Amostras de xxx pacientes com
LMC ao diagnéstico, durante o acompanhamento da resposta mole-
cular e em individuos saudaveis foram analisadas por sequencia-
mento de Sanger. MannWithney e Kaplan Meyer foram utilizados
para as analises estatisticas (GraphPad Prisma 5.0). Resultado: Uma
frequéncia menor das variantes (del7 e INS35) foi observada no grupo
de individuos saudaveis e de pacientes que obtiveram uma melhor
resposta quando comparado ao grupo de pacientes resistentes ao tra-
tamento. A presenca da INS35 e delegao do éxon 7 no grupo de indivi-
duos saudaveis evidenciam que essas alteragdes ndo sdo exclusivas
da LMC e tratam-se, provavelmente, de isoformas variantes de spli-
cing alternativo do RNA mensageiro. Entretanto, foi constatado que a
delecdo do éxon 7 esta associada a niveis elevados dos transcritos
BCR-ABL1, mas esta dele¢io ndo estd associada a categoria de falha
ao inibidor, a ocontrario da INS35, que apresentou uma frequéncia
estatisticamente significativa em pacientes em falha terapéutica. Ao
diagnéstico, pacientes respondedores tardios obtiveram maior fre-
quéncia da delecgéo, corroborando a hipdtese de que essa alteragédo
pode estar associada a uma demora a atingir resposta satisfatéria a
terapia. Discusséo e conclusdo: A frequéncia de amostras positivas
para delecdo total do éxon 7 é maior para pacientes respondedores
tardios e com resisténcia secundéaria, enquanto a INS35 estava asso-
ciada a pacientes com falha primaria. A del7, talvez, esteja dificultan-
do aligacdo do ITK a enzima quinase, contribuindo assim para o atra-
so na resposta ao medicamento. Dados de estrutura proteica seriam
ideais para elucidar esta hipotese.

419 AVALIAGAO CLINICA DOS POLIMORFISMOS MMP2
RS243865 E MMP9 RS17576 EM PACIENTES COM
NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS

Nascimento FRBD?, Neto PLF?, Aratjo GVS®?, Andrade AMG?,
Silva JLC?, Aratjo ASP, Bezerra MAC?, Lucena-Aratdjo AR?

# Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil
b Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil

Neoplasias mieloproliferativas crénicas como Policitemia Vera (PV),
Trombocitemia Essencial (TE) e Mielofibrose (MF) sao malignidades
hematolégicas que surgem da proliferacao clonal de células-tronco
neoplasicas na medula 6ssea e que compartilham de caracteristicas
fisiopatolégicas e clinicas comuns. As metaloproteinases de matriz
sao enzimas proteoliticas capazes de remodelar a matriz extracelu-
lar (MEC) ativando citocinas e fatores de crescimento que atuam em
vias de sinalizagado tanto na homeostase como na carcinogénese.
Com o objetivo de avaliar o papel das metaloproteinases nas neopla-
sias mieloproliferativas crénicas, foram investigados dois polimorfis-
mos de base Unica nos genes MMP2 e MMP9 e suas possiveis associa-
¢Oes com as caracteristicas clinicas das doengas. O estudo foi do tipo
analise exploratéria. Foram analisados 293 pacientes sendo 75 de PV,
165 de TE e 53 de MF. As genotipagens dos polimorfismos rs243865(-
C>T) e rs17576(A>G) foram realizadas por meio da técnica de PCR em
tempo real. Empregando-se o modelo genético de heranga dominan-
te, nos homozigotos ancestrais (CC) foram encontradas associagdes
significantes do polimorfismo rs243865 do gene MMP2, com maior
frequencia de sangria (p = 0,041) em pacientes de PV e com hiperpla-
quetose (p = 0,012) em pacientes de TE, e ainda uma tendéncia a
maior frequéncia de trombose (p = 0,055) nos casos de mielofibrose.
O polimorfismo rs17576 do gene MMP9 também mostrou-se associa-
do a achados clinicos relevantes como prurido (p = 0,002) em PV e a
maior frequéncia de necessidade transfusional (p = 0,019) em pacien-
tes de MF, ambos para o genétipo AG, utilizando-se do modelo codo-
minante. Dessa forma, os resultados deste trabalho revelaram asso-
ciagOes inéditas dos polimorfismos dos genes MMP2 e MMP9 com
manifestacgdes clinicas relevantes que impactam na qualidade de
vida, estratificagado de risco e, consequentemente, o prognéstico de
pacientes com Policitemia Vera, Trombocitemia essencial e
Mielofibrose.

420 AVALIAGAO DE RESULTADO DOS PACIENTES COM
SINDROME HIPEREOSINOFILICA TRATADOS COM
IMATINIBE NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG

Petrocchi JA, Santana SA, Magalhdes GHR, Souza EG, Torga JP,
Cardoso PSR, Ramos IG, Duarte FOC, Mesquita FP, Silva AF

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

Objetivo: Descrever caracteristicas clinicas e moleculares ao diagnés-
tico e evolucao dos pacientes com sindrome hipereosinofilica (SH)
tratados com mesilato de imatinibe no Hospital das Clinicas da
UFMG. Método: Analise retrospectiva dos pacientes com SH acompa-
nhados no ambulatério de doencas mieloproliferativas de junho de
2002 a junho de 2019. Resultados: Foram encontrados 12 pacientes
que receberam o diagnéstico de leucemia eosinofilica crénica nao es-
pecificada, classificagdo WHO 2016, que foram tratados com mesilato
de imatinibe, e 5 pacientes com sindrome hipereosinofilica idiopatica
que nao foram tratados com inibidor de tirosina quinase. Dos 12 pa-
cientes do estudo, 11 eram homens e 1 era mulher. Idade média de 48
anos. Exames ao diagnoéstico: mediana da leucometria 38.500, plaque-
tometria 130.000, hemoglobina 10 e eosinofilia 8451 (1.571 a 54.460). O
principal acometimento foi como hepatoesplenomegalia, sem lesdo
de outros 6rgdos-alvo. O rearranjo FIP1L1-PDGFA foi encontrado em 5
pacientes. A translocacao (5;12) (933;p13) foi encontrada em 3 pacien-
tes e a translocacéo (5;16)(q33;p13) foi encontrada em 1 paciente. Nao
foram encontradas alteracdo citogenética e/ou molecular em trés pa-
cientes que foram submetidos a prova terapéutica com imatinibe.
Dose prescrita: 1 paciente: 100 mg/semana. 1 paciente 400 mg/dia e
10 pacientes 100 mg/dia. Todos os pacientes em questdo evoluiram
com normalizag@o da eosinofilia apds inicio do tratamento, manten-
do boa resposta clinica e hematolégica. A sobrevida dos pacientes em
tratamento € de 100%, com mediana de 10 anos (2-18). Discusséo: As
SH sao um grupo de doencas clonais raras, caracterizadas por persis-
tente eosinofilia periférica > 1,5 x 10°, ndo reacional, ndo associada a
outra doenca hematolégica e com lesdo de érgaos-alvo decorrente do
aumento de eosindfilos. A presenca dos rearranjos PDGFRA, PDGRFB,
Nn0S N0Ssos casos representada pelas translocagdes do cromossomo 5,
séo sensiveis aos inibidores de tirosina-quinase (ITK) e foi confirmada
na nossa analise. O imatinibe foi utilizado como estratégia terapéuti-
ca para todos os pacientes com SH com resposta clinica e hematologi-
ca em todos os casos e com mediana de sobrevida superior a encon-
trada na literatura. Ainda que dados mais robustos nao estejam
publicados, a sobrevida média apés introdugdo de imatinibe é estima-
da em 65 meses (DAVID M, et al. 2007). Nossa coorte acompanha a li-
teratura na distribuicdo entre os sexos, mas difere nos érgaos-alvo
frequentemente acometidos, que sdo pele e trato gastrintestinal, ao
passo que Nos nossos sao visceromegalias. A Ginica paciente mulher
do grupo necessitou um maior tempo de tratamento para obter uma
resposta hematolégica, necessitando de maior dose e associagao com
corticoide; infere-se que uma doenca menos sensivel ao ITK que as
encontradas nos homens. Dois pacientes suspenderam o tratamento
por decisdo propria. Um mantém resposta hematolégica apés 4 anos
de suspensao e outro perdeu segmento. Doses baixas de imatinibe e,
até mesmo, um paciente em remissao sem terapia mostra uma sensi-
bilidade da doenca ao tratamento proposto. Concluséo: Os pacientes
de SH tratados com imatinibe tiveram uma resposta clinica e hema-
tolégica e de sobrevida excelentes, muito diferente dos tratamentos
anteriores ao advento dos ITK.

421 AVALIAGAO DO CONTROLE HEMATOLOGICO DE
PACIENTES COM POLICITEMIA VERA EM TRATAMENTO
AMBULATORIAL NO CONJUNTO HOSPITALAR DE
SOROCABA

Junior LMB?, Cliquet DB?, Cliquet MG®?

# Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satide da Pontificia Universidade
Catodlica de Sdo Paulo (PUC-SP), Sdo Paulo, SP, Brasil
b Conjunto Hospitalar de Sorocaba/SECONCI, Sorocaba, SP, Brasil

Introducdo: A Policitemia Vera (PV) é um transtorno mieloproliferati-
vo crénico raro, pertencente a subcategoria BRC-ABL1 negativos das
doencas hematopoéticas, que cursa principalmente com panmielose,
esplenomegalia e predisposigdo a fendmenos tromboticos.
Aproximadamente 96% e 3% exibem mutagdes somaticas em éxon
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14(JAK2V617F) e éxon 12 da JAK2 (Janus Kinase 2; 9p24), respectiva-
mente. O defeito nessa molécula esta associado a proliferagio eritroi-
de independente de eritropoietina (EPO), e é considerado um critério
maior para o diagnéstico, segundo parametros da OMS de 2016. A
classificacdo de acordo com risco cardiovascular é essencial para tra-
tamento e prognéstico. Objetivos: Avaliar o controle da PV em pacien-
tes em tratamento ambulatorial no Conjunto Hospitalar de Sorocaba
(CHS); relacionar complicagdes apresentadas com o curso da doenga;
classificar pacientes quanto ao risco e identificar tratamentos utiliza-
dos ao longo da evolugdo da doenga e toxicidades relacionadas ao seu
uso. Material e métodos: Definimos como critérios para bom controle:
niveis de hematdcrito menores de 45% e de leucécitos abaixo de
11.000/mm? ap6s instituido tratamento; frequéncia de eventos trom-
béticos reduzida apds tratamento; e nao evolugao para leucemia ou
mielofibrose durante o acompanhamento. Classificou-se em alto risco
pacientes acima de 60 anos ou com histérico de trombose e baixo ris-
co na auséncia desses critérios. As informacdes acima - e os dados
demograficos - foram coletados de 19 prontuarios durante o periodo
de estudo, sendo computados em planilha de Excel e analisados de
maneira descritiva e quantitativa. Resultados: Entre os 19 prontua-
rios analisados, 10 pacientes apresentaram eventos trombéticos arte-
riais prévios e apenas 3 eventos trombédticos venosos; apds o trata-
mento, a frequéncia de eventos caiu para 6 e 0, respectivamente. O
valor de hematdécrito se manteve abaixo dos 45% e apenas 3 pacientes
apresentaram leucocitose (> 11 x 10%/L) apés o tratamento. Nenhum
dos casos evoluiu para leucemia ou mielofibrose. Foram classificados
como alto risco 84% da amostragem, sendo 57,7% por eventos trom-
boticos anteriores. Discussdo: A quantidade de alto risco destoa da
literatura, por apresentar 13 pacientes com eventos trombdticos pré-
vios na amostragem de 19. Isso se deve pelo alto grau de comorbida-
des e pelo diagnéstico mais tardio (média de 66 anos em nosso estu-
do). A queda dos valores de hematocrito e dos episédios de trombose
(6 episédios pds-tratamento), associado ao baixo nimero de pacientes
com leucocitose apés o tratamento instituido (apenas 3 com leucdci-
tos acima de 11.000/mm?), sugere controle efetivo da doenga.
Conclusdo: Os pacientes em tratamento ambulatorial de PV no CHS
tém apresentado controle satisfatério da doenga, com redugao impor-
tante dos niveis de hematdcrito e leucécitos e, consequentemente, de
eventos tromboticos, agudizagao da doenga e de mielofibrose. O uso
da hidroxiureia foi, portanto, comprovadamente benéfico para os
pacientes.

422 AVALIAGAO PROSPECTIVA DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES EM PACIENTES COM LMC TRATADOS
COM NILOTINIBE

Lana TP? Delamain MT?, Duarte GO?, Menezes F?, Souza CA?,
Paula EV?, Pagnano KBB?

2 Centro de Hematologia e Hemoterapia (Hemocentro), Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

® Departamento de Cirurgia, Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM),
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introdugdo: Em uma analise retrospectiva, relatamos que 14,2% dos
pacientes com LMC tratados com nilotinibe entre 2005 e 2013 desen-
volveram eventos oclusivos arteriais. Desde 2015, o monitoramento
rigoroso da glicose, dos niveis lipidicos, da avaliagao do risco cardio-
vascular e da ultrassonografia com Doppler carotideo foi implemen-
tado na rotina de atendimento de pacientes com LMC que recebiam
nilotinibe. Objetivos: Avaliar a incidéncia de eventos cardiovasculares
(ECV) em pacientes com LMC tratados com nilotinibe em um Unico
centro. Métodos: Anélise atualizada da coorte retrospectiva tratada
de 2005-2013 e inclusdo de todos os dados de pacientes com LMC tra-
tados com nilotinibe até 2019 (prospectiva desde 2015). O corte de da-
dos foi em abril de 2019. Fatores de risco basais para doenga CV foram
coletados no inicio e todos os eventos CV que ocorreram durante o
tratamento foram registrados. O risco CV foi calculado usando o gra-
fico SCORE da European Society of Cardiology. Na coorte prospectiva, gli-
cemia, colesterol e triglicérides foram monitorados a cada 6 meses e
ultrassonografia com Doppler uma vez ao ano. Resultados: Ao todo,
59 pacientes tratados com nilotinibe em primeira linha (n = 6) ou se-
gunda e terceira linha (n = 53) foram analisados: 52,5% do sexo mas-
culino, a mediana de idade do nilotinibe foi de 46 anos (20-76).
Comorbidades basais: hipertensdo (n = 25), diabetes (n = 3), dislipide-

mia (n = 23), obesidade (n = 21), hipotireoidismo (n = 6), doenca arte-
rial crénica (n = 3), insuficiéncia cardiaca (n = 4), acidente vascular
cerebral prévio (n = 1), doenga renal crénica (n = 4), tabagismo (n = 13).
ESC Nivel de risco cardiovascular no inicio: alto e muito alto (17,5%),
baixo e moderado (n = 78,7%). Dezoito dos 59 pacientes (29,5%) apre-
sentaram evento arterial. Quatro foram previamente relatados na
coorte retrospectiva: infarto agudo do miocardio (IAM) (1), DAOP com
amputacao (1), acidente vascular encefalico (AVE) (1), obstrugao coro-
nariana com implante de stent (1) e 14 eventos novos: estenose caro-
tidea (mais de 50% de obstrucao) (n = 9), AVE (n = 3), morte por IAM (n
=1), obstrugédo coronariana com implante de stent (n = 1). Um pacien-
te com LMC e PV apresentou trombose venosa profunda. Eventos ar-
teriais graves foram mais frequentes em pacientes com alto e muito
alto risco cardiovascular, mas a estenose de cardtida também se de-
senvolveu em pacientes jovens, com baixo risco cardiovascular (n = 3)
e em seis pacientes com risco moderado e alto de CV. A mediana do
tempo entre o inicio do nilotinibe e o evento arterial foi de 50 meses
(2-128). O nilotinibe foi descontinuado para a maioria dos pacientes e
eles foram tratados de acordo com as diretrizes cardiolégicas padrao.
Concluséo: Os pacientes tratados com nilotinibe necessitam de cui-
dadoso monitoramento do CV, mesmo aqueles com baixo e moderado
risco cardiovascular. A estenose de carétida pode ser detectada em
pacientes assintomaticos e pode aumentar o risco de eventos cardio-
vasculares graves.

423 CANDIDEMIA EM PACIENTES COM NEOPLASIA
HEMATOLOGICA

Diniz MV?, Aratijo PSR*®, Junior VRS®, Neto RGL?, Gimino NMRY,
Costa MFH®%4, Assis RAY, Barros JF?, Correia MCB*“9, Neves RP4

2 Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE, Brasil

® Instituto Aggeu Magalhdes, Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), Recife, PE,
Brasil

¢ Liga Académica de Hematologia, Universidade Federal de Pernambuco
(UFPE), Recife, PE, Brasil

4 Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),
Recife, PE, Brasil

Introdugdo: Infecgdes da corrente sanguinea (ICS) por espécies de
Candida s&@o a quarta causa de infecgdes invasivas com altas taxas
de morbidade e mortalidade. Objetivo: Estudar e verificar a ocorrén-
cia de infecgdes da corrente sanguinea por espécies de Candida em
pacientes internados no servigo de onco-hematologia de um hospital
publico especializado no tratamento de cancer no estado de
Pernambuco. Material e métodos: Foram analisadas 105 amostras
clinicas no laboratério de micologia médica da Universidade Federal
de Pernambuco. O diagnéstico micolédgico foi realizado por meio de
automacao (BACTEC 9120/PHOENIX™-BD), identificacdo protedmica
(MALDI-TOF MS) e anélise molecular (PCR). O teste de suscetibilidade
antifungica seguiu as recomendacdes do BSI M27-a3 do Clinical &
Laboratério Standards Institute-CLSI (2008). Resultados: Anélise es-
tatistica descritiva foi realizada no programa GraphPad Prism6, por
meio do teste exato de Fisher e do calculo da odds ratio (intervalo de
confianga de 95% para p < 0,5). Entre as amostras estudadas, nove
leveduras (8,57%) foram do género Candida, sendo seis (66,66%) C. tro-
picalis e trés (33,34%) C. albicans. Os isolados foram completamente
suscetiveis aos agentes antifingicos testados. A morte ocorreu em
66,6% dos casos. Discussdo: A incidéncia de ICS por espécies do gé-
nero Candida encontradas neste estudo pode ser considerada eleva-
da quando comparada a estudos semelhantes em diferentes regides
geograficas. Al Tthaqafl et al. (2014) avaliaram pacientes com malig-
nidade hematolégica e ICS por Candida e encontraram C. albicans
como a espécie mais frequente (34,1%) seguida por C. tropicalis
(15,5%), C. parapsilosis (11,9%) e C. glabrata (9,1%). Nestes, houve uma
taxa de mortalidade de 57,8% para espécies de Candida nao albicans.
A alta taxa de mortalidade (50,8%) foi associada a auséncia de trata-
mento antifungico. Embora varios estudos mostrem C. tropicalis como
a primeira ou segunda espécie de Candida nonalbicans mais incidente,
o presente estudo obteve resultados semelhantes aos realizados no
norte e sul da India e em Taiwan, que identificaram C. tropicalis como
a espécie mais frequente em pacientes com neoplasias hematologi-
cas. Em relacao aos fatores de risco analisados no presente estudo,
houve associacao significativa entre a admissao na UTI e a ICS pelas
espécies de Candida, justificando, assim, a alta incidéncia de morte.
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