HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2020;42(S2):S1-S567

S167

279
LLA-B, PHILADELPHIA+ RECIDIVADO POS n
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA, COM
RESPOSTA AO PONATINIBE: RELATO DE

CASO

A.AK.Johann?, ].S. Lima?, L. Ribeiro?, B.S.L.
Wan-Dall?, V.B. Nocera?, A.C. Menezes?

2 Instituto de Hematologia e Oncologia Curitiba
(IHOC), Curitiba, PR, Brasil

b Universidade Federal do Parand (UFPR), Curitiba,
PR, Brasil

Relato: MAP, masculino, 37 anos, diagnéstico em julho 2019
de leucemia linfoblastica aguda do tipo B (LLA-B) Philadelphia
positivo (Ph+). Tratamento de indug¢ado HyperCVAD associado a
dasatinibe, doenca residual minima (DRM) negativa e reducdo
do BCR-ABL ao final do quarto ciclo. Recebeu transplante de
medula éssea (TMO) alogénico compativel (doador: irmé&o) em
novembro/2019 sem intercorréncias com quimerismo no D+30
de 100% doador. No D+80 do TMO, apresentou 82% de blastos
no sangue periférico, recidiva em avaliagdo da medula 6ssea
com cariétipo alterado e BCR-ABL positivo. Em mar¢o/2020
foi readmitido para quimioterapia com citarabina e etoposide
por 3 dias, seguido de infusdo de blinatomumabe e mantido
o dasatinibe. Ao final do primeiro ciclo de blinatumomabe
apresentava DRM negativa. Algumas semanas apés iniciou
com febre, linfonodomegalias cervicais, axilares e inguinais e
poliartrite simétrica com investigacdo negativa para infeccdes
e nova medula 6ssea, com 54% de blastos. Esquema de trata-
mento alterou para FLAG-Ida, ainda com dasatinibe, com
refratariedade a quimioterapia e novo exame com 71% de
blastos apds 25 dias. Trocou desatinibe para ponatinibe 30
mg/dia, com prednisona e doses semanais de vincristina em
13/06/2020, sem intercorréncias. Nova avaliacdo da DRM em
15/07/2020 com 0,02% de blastos caracterizou remissao, com
reducdo do BCR-ABL. Sem sucesso na pesquisa da mutacao
do BCR-ABL T315I por problemas técnicos de amostra. Com
resposta satisfatéria, performance status excelente e novo
doador, foi encaminhado para o segundo TMO alogénico hap-
loidéntico a ser realizado. Discussdo: Em torno de 25% dos
pacientes adultos com LLA terdo translocacdo entre os cro-
mossomos 9 e 22 (cromossomo Philadelphia), com expressao
do gene BCR-ABL e doenca de alto risco. O tratamento pre-
conizado inclui quimioterapia acrescida de inibidores de
tirosinoquinase (TKI), com taxas de resposta de até 90%, sendo
que até metade dos pacientes poderdo recidivar. Em pacientes
jovens e com bom performance status, o TMO alogénico é
a Unica opgdo potencialmente curativa, e deve ser realizado
na primeira remissdo completa na existéncia de doador ade-
quado. O prognoéstico de pacientes com LLA Ph+ recidivados
apés TMO alogénico é reservado, e poucas opgoes terapéu-
ticas sdo viaveis, e incluem: infusdo de linfécitos de doador,
quimioterapia convencional, imunoterapia (blinatomumabe,
inotuzumabe ozogamicina), terapia com CAR-T cells, segundo
TMO alogénico e cuidados suportivos exclusivos, mas as
taxas de sobrevida global para esta populagcdo em 3 anos sao
menores que 25%. A mutacdo T315I do BCR-ABL é respon-
savel pela resisténcia aos TKI de primeira e segunda geracdo. O

ponatinibe, que é um inibidor de terceira geracdo, demonstra
atividade em diversas mutac¢oes de BCR-ABL, inclusive sobre a
T3151. Além disso, sabe-se que no cendério da LLA a ocorréncia
de mutacdes e resisténcia aos TKI podem acontecer rapida-
mente. Estudos demonstraram resposta rapida, hematolégica,
citogenética e segura com uso de ponatinibe em pacientes que
nao obtiveram resultados com outros TKI. Conclusdo: Paciente
com LLA-B, Ph+, recidivado apés TMO alogénico de medula
Ossea aparentado compativel, refratario a blinatomumabe e
quimioterapia convencional, que atingiu resposta rapida com
uso de ponatinibe associado a corticosteroide e vincristina,
possibilitando um segundo TMO haploidéntico.
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Introdugdo: A hiperglicemia é uma complicacdo fre-
quentemente associada a quimioterapia anti-neoplasica,
com prevaléncia variando de 10% a 20% dos casos. Den-
tre as neoplasias hematoldgicas, a Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) é, atualmente, a mais relacionada a hiper-
glicemia, principalmente devido a utilizacdo de esquemas
quimioterapicos contendo glicocorticoides e L-asparaginase,
na fase de inducdo de remissdo da neoplasia. Objetivo:
Compreender o mecanismo molecular pelo qual os glicocor-
ticoides e L-asparaginase estdo associados a hiperglicemia,
na fase de inducdo de remissdo da LLA; identificar condutas
realizadas em diferentes centros de referéncia de trata-
mento de leucemias agudas para o manejo de hiperglicemia
secunddria ao esquema quimioterapico; analisar o papel dos
agentes hipoglicemiantes e avaliar beneficios advindos da
sua utilizag¢do nos pacientes do grupo em questdo. Metodolo-
gia: Foi conduzida uma revisao integrativa da literatura, a
partir de estudos indexados nas bases de dados PubMed,
EMBASE, SciELO, Cochrane Library e MedLine, publicados no
periodo de 2000 a 2020. As buscas foram realizadas com base
nas palavras-chave e MeSH terms “hyperglycemia”, “Acute
Lymphoblastic Leukemia”, “management”’e “treatment”para
otimizar a selecdo de artigos. Resultados: As drogas de
inducéo de remissdo da LLA, como os glicocorticoides e L-
asparaginase, estdo intimamente relacionadas a ocorréncia
de hiperglicemia. Além disso, em razao de as maiores taxas
desse efeito colateral ocorrerem em pacientes maiores de
10 anos e naqueles com Sindrome de Down e envolvimento
de SNC, questiona-se a aplicabilidade de hipoglicemiantes
orais, assim como os beneficios decorrentes de seu uso “off-
label”. Dessa forma, medicamentos antidiabéticos - como
Metformina, Inibidores da Dipeptidil Peptidase-4 (DPP-4) e
andlogos da Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) — estdo sendo
amplamente estudados no intuito de identificar suas possiveis
contribuicdes para o manejo do efeito colateral em questao,
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