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TRIPLO NEGATIVO POS TRANSPLANTE )

ALOGENICO DE MEDULA OSSEA EM
PACIENTE COM SINDROME DE LYNCH:
RELATO DE CASO E REVISAO DA
LITERATURA
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Introducdo: Sindrome de Lynch é doenca hereditaria
autossdémica dominante com aumento do risco de neoplasias
por alteracdo de genes envolvidos no reparo do DNA. Em casos
excepcionais, hd o desenvolvimento de neoplasias hematoldg-
icas concomitantes. Objetivo: Descrever o caso de mulher de
66 anos portadora da Sindrome de Lynch II, com diagnés-
tico de carcinoma de mama triplo negativo pés transplante
alogénico de medula éssea por Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) secundaria a terapéutica. Relato de caso: Paciente com
diagnéstico de sindrome de Lynch tipo II apds o desenvolvi-
mento de diversos tumores sdlidos. Detectado alteragdo no
gene MSH6 variante c¢.175C, presente no cancer colorretal
nao poliposo hereditdrio. Foi submetida a ooforectomia dire-
ita e quimioterapia por adenocarcinoma de ovario aos 37
anos, histerectomia por céncer de endométrio aos 44 anos,
colectomia em célon ascendente aos 53 anos por adenoma
tibulo-viloso e nefrectomia por carcinoma cistico multiloc-
ular de células renais aos 60 anos. Aos 64 anos, realizou
hemograma de rotina, assintomatica, com identificacdo de
anemia (Hb 9,3), plaquetopenia (48.000) e leucopenia (3.360)
e presenca de 18% de blastos em sangue periférico. Foi convo-
cada para investigacdo, sendo confirmada Leucemia Mieloide
Aguda com translocacdo 8;21. Por tratar-se de LMA de risco
desfavoravel e pela associagdo com sindrome de Lynch, foi
indicado transplante alogénico de medula éssea. Trés meses
apos transplante, notou crescimento de nédulo em mama
esquerda, com bidépsia compativel com carcinoma invasivo,
triplo negativo, com Ki 67 de 40%, tendo sido submetida
a mastectomia radical e linfadenectomia axilar a esquerda.
Foi amplamente discutido sobre realizacao de quimioterapia
adjuvante, porém devido ao uso de imunossupressdo, TMO
alogénico recente e riscos associados, paciente e oncologista
decidiram por ndo realizar adjuvancia e manter seguimento
trimestral. Dois meses apés cirurgia, no D+181 pds TMO,
ainda em uso de imunossupressao com Tacrolimus, real-
izado PET-CT de controle que evidenciou surgimento de
multiplos nédulos pulmonares bilaterais e linfonodomegalias
mediastinais suspeitos para lesdes neoplésicas em atividade.
Bidpsia de linfonodo mediastinal por broncoscopia confir-
mou carcinoma de mama invasivo metastatico. A paciente
estd atualmente em tratamento quimioterdpico com dox-
orrubicina lipossomal. Discussdo: Estima-se que pacientes
tratados com quimioterapia ou radioterapia seguido de trans-
plante alogénico de medula éssea apresentem risco dobrado

de desenvolvimento de neoplasias quando comparados a
populacdo em geral, com aumento do risco ao longo do tempo.
Entre os principais fatores relacionados ao aumento de neo-
plasias pés transplante de medula déssea, estdo o tratamento
imunossupressor e a doenga do enxerto contra hospedeiro.
Conclusédo: A associacdo de sindrome de Lynch com neopla-
sia hematoldgica é conhecida, assim como o aumento do
risco de neoplasias apés transplante de medula. Contudo,
paciente com sindrome de Lynch e diagnéstico de tumor
de mama poucos meses pés transplante de medula 6ssea
nunca foi relatado. Descrevemos o dificil manejo da paciente
e reforcamos a importancia da investigacdo de sindromes
hereditérias para aconselhamento genético, rastreamento
precoce, assim como diagnéstico e tratamento oportunos.

Palavras-chave: Sindrome de Lynch; Leucemia mieloide
aguda; Transplante alogénico de células tronco hematopoiéti-
cas.
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Objetivos: A embelina é uma substancia natural obtida da
Embelia ribes que é descrita na literatura como inibidora da
proteina XIAP. Esta inibicdo é decorrente da ligacdo da sub-
stancia ao dominio BIR 3 da proteina impedindo a associacdo
da proteina com a caspase 9 e resultando na supressdo do
crescimento celular, sobrevivéncia e migragdo em diferentes
modelos tumorais. A XIAP é uma proteina antiapoptética
que inibe as caspase 9, caspase 3 e caspase 7. O venetoclax
(ABT-199) é um farmaco de biodisponibilidade oral que inibe
seletivamente a proteina BCL2, foi aprovado para uso em 2016
pela agéncia regulatéria dos Estados Unidos no tratamento
de leucemia linfocitica crénica e que tem sido aplicado tam-
bém a terapéutica da leucemia mieloide aguda (LMA) nos
ultimos anos. Tendo em vista que o venetoclax ativa a via
intrinseca da apoptose (mediada pela caspase 9) e que embe-
lina potencialmente reduz a capacidade de XIAP em inibir
a caspase 9, o efeito da combinacdo de ambos os farmacos
foi investigado em modelo celular de LMA. Material e méto-
dos: A linhagem celular Kasumi 1, que representa um modelo
celular de LMA com resisténcia intrinseca intermediaria ao
venetoclax, foi utilizada. A viabilidade celular foi avaliada
pelo ensaio de MTT (3-(4, 5- dimethylthiazolyl-2)-2) em células
Kasumi 1 tratadas com venetoclax e embelina em monoter-
apia ou em combinacdo durante 48 horas. A apoptose foi
avaliada por marcacdo com anexina V- FITC/7AAD e citome-
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