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1. RESUMO

A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma malignidade hematoldégica heterogénea
caracterizada pela proliferacdo de blastos mieldides ou por granuldcitos que perderam a
capacidade de diferenciar-se normalmente. A quimioterapia de inducao de remissao padrao
para LMA (combinando uma antraciclina e citarabina) estd em uso ha décadas, porém
descobertas recentes de fatores moleculares relacionados a leucemogénese, resposta
terapéutica e progressao da doenga tém levado a novas terapias para a LMA, possibilitando
um tratamento personalizado e buscando melhora da sobrevida, principalmente em
pacientes adultos e idosos, que sao os mais acometidos e apresentam piores desfechos
clinicos. A doenca extramedular (DEM) parece estar relacionada a prognostico desfavoravel
e refere-se a células leucémicas encontradas em 6rgaos ou tecidos fora do sangue ou da
medula éssea, sendo encontradas variacbes nessa definicdo. Visto a grande variagdo na
sua definicdo, a frequéncia exata da DEM é desconhecida, mas estimada em 3-8% dos
pacientes adultos com LMA, podendo ser encontrada no diagnéstico ou na recaida.Os
fatores de risco e o significado prognostico do envolvimento extramedular (DEM) em
pacientes adultos com LMA ainda nao foram estabelecidos, mas parece estar associada a
anormalidades citogenéticas especificas, como t(8;21) e inv(16), mutagdes moleculares
(rearranjo MLL, mutagdes FLT3), marcadores de citometria de fluxo (CD56, CD2, CD4,
CD7) e morfologia mielomonocitica ou monocitica.

O presente estudo € uma coorte retrospectiva do periodo de janeiro de 2011 até
dezembro de 2021, sendo incluidos 220 pacientes com LMA, tratados no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre com idade acima de 18 anos. Nesse servico, a incidéncia de DEM
encontrada foi de 10,5% (23 pacientes), sendo pele (34%) e sistema nervoso central (34%)
os locais mais acometidos. A maioria dos pacientes (91,3%) tinham apenas um sitio de
DEM e foram diagnosticados com envolvimento extramedular no momento do diagndstico
(57,8%). Nao houve associacao entre a ocorréncia de DEM e sexo, etnia, subtipo de LMA,

presenca de FLT3, CD56, alteragdes cariotipicas, valores de hemoglobina, leucdcitos,



plaquetas, desidrogenase lactica e creatinina. A sobrevida global dos pacientes com DEM
foi de 26%, sem diferenga significativa comparado aos pacientes sem DEM (valor de p =
0,807). Em conclusao, este estudo néo corrobora a relagdo de DEM com pior sobrevida
global e ndo foi encontrada relagdo significativa entre nenhuma das variaveis
epidemiologicas e bioldgicas estudadas, porém, cabe ressaltar, que a maior parte de nossa
populagdo é de risco adverso, fazendo com que a DEM nao tenha efeito progndéstico

independente.

Palavras-chave: Leucemia mieléide aguda, Imunofenotipagem, Incidéncia, Prognoéstico,

Sobrevida.



2. INTRODUCAO

A Leucemia mieldide aguda (LMA) é uma malignidade dos precursores de
células-tronco da linhagem mieléide devido a mutagdes génicas em células hematopoiéticas
e progenitoras com a capacidade de se auto-renovar e propagar o clone neoplasico '%3. A
grande maioria desses casos se deve a anormalidades cromossOmicas ou mutacoes
genéticas isoladas, sem agentes causadores claros, com excegdo de alguns casos
relacionados a exposigao prévia a quimioterapia ou outros agentes quimicos. #>°

A leucemia mieloide aguda é a leucemia aguda mais comum em adultos, e
representa cerca de 80% dos casos neste grupo, aumentando a sua incidéncia com a
idade, principalmente em individuos acima dos 65 anos. ° Segundo dados do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) do ano de 2021 no Brasil, a LMA apresentou uma estimativa de
incidéncia média em adultos menores de 65 anos de 2/100.000 habitantes, subindo para
20/100.000 em individuos com idade superior a 65 anos. ’

Pacientes com LMA respondem variavelmente ao tratamento como resultado da
heterogeneidade clinica e genética.?® A sobrevida de cinco anos para pacientes com LMA é
de 28,3% e, assim como a incidéncia, o percentual de 6bitos aumenta com a idade, devido
a maior mortalidade relacionada ao tratamento e a resisténcia inerente da doenca a
quimioterapia intensiva. '© Com os recentes avangos terapéuticos, as taxas de cura
aumentaram em até 15% em pacientes com mais de 60 anos e cerca de 40% em pacientes
com menos de 60 anos 7. Apesar dos avangos atuais, até 25% a 40% dos pacientes idosos
recém-diagnosticados recebem apenas cuidados de suporte.™

Fatores de risco estabelecidos no diagndstico e seguimento da LMA s&o: a presenga
de anormalidades moleculares e/ou citogenéticas especificas, idade e numero de leucécitos
ao diagnéstico, a predisposi¢cdo hereditaria para LMA, LMA secundaria a doenga
hematoldgica prévia, auséncia de resposta hematoldgica a terapia e avaliagao quantitativa
positiva de doenga residual mensuravel (DRM) pds terapia. 1213141516

A doencga extramedular ocorre pela infiltragcdo de blastos clonais em diferentes



orgdos e tecidos ''® e é identificada por exame clinico, imagem (tomografia
computadorizada e/ ou ressonancia magnética), sendo confirmada pela histopatologia "%,
podendo se apresentar concomitantemente ao envolvimento da medula éssea e/ou do
sangue periférico, ou isolado e, em alguns casos, até mesmo antecedente ao envolvimento
ou recidiva da medula éssea. *'° Cerca de 75% a 90% dos pacientes com DEM isolada irdo
desenvolver acometimento medular metacrébnico com um periodo de laténcia médio
variando de 4 a 12 meses. 2%

Sua incidéncia global relatada varia entre 2,5% e 30%, devido a auséncia de uma
definicdo consensual e precisa. #? Alguns estudos definem o acometimento hepatico,
esplénico e linfonodal como DEM, enquanto outros, excluem o acometimento do sistema
hematopoiético dessa definigdao.'?2*?* A incidéncia da DEM também varia conforme o
método de detecgao utilizado para avaliagdo, sendo inclusive considerada subestimada em
alguns casos, principalmente com uso de PET CT no momento de diagnostico de LMA 202,

Os pacientes com doenga extramedular tendem a apresentar altas contagens iniciais
de leucdcitos totais e sua taxa € maior em pacientes com LMA monocitica, mielomonocitica
e naqueles com t(8;21).2 Seu impacto progndstico ainda € controverso, porém alguns
estudos relacionam a DEM a um prognéstico desfavoravel, apresentando-se muitas vezes
como um fator independente para reducdo da sobrevida global e menores chances de
atingir resposta completa com terapia intensiva padrédo. '7-#24252 Além disso, passaram a
considerar o transplante de medula éssea em pacientes com envolvimento extramedular,
mesmo na auséncia de outras definigdes de risco, como marcadores citogenéticos e
moleculares. 2*2°, Por outro lado, alguns estudos consideram a taxa de remissdo completa
em pacientes com ou sem DEM similar, ndo apresentando diferencas na sobrevida global.
3,21,27,28,29

A relagdo entre DEM e LMA, principalmente os subtipos mielomonocitica e
monocitica, esta associada a uma maior incidéncia de expressdo de moléculas de adesao,
mais frequentemente identificados como VLA-4, VLA-5, LFA-1, MAC-1, L-selectin, VCAM-1),

ICAM-1, PECAM-1,CD34, CD44 e CD56. #® Algumas manifestagdes extramedulares



incluidas em alguns estudos foram linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia,
hipertrofia gengival, infiltracdes cutaneas e envolvimento do sistema nervoso central (SNC).
23

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) em pacientes com LMA apresenta
dados escassos, e a implicacdo prognéstica do envolvimento do SNC ainda é controversa.
2! |sso se deve a auséncia de critérios determinados para indicar a realizagdo de pungao
lombar na investigagao inicial. Este procedimento tende a ser realizado apenas quando os
sinais ou sintomas neurolégicos se manifestam, ja que o envolvimento do SNC durante o
tratamento da LMA é incomum, e a incidéncia desse envolvimento diminuiu desde a
incorporacgéo de altas doses de citarabina, utilizada como medida preventiva em LMA. *°

O tratamento é baseado no tipo de manifestacdo de DEM, se isolada versus
acometimento medular associado, local da DEM, se a DEM esta presente no cenario
recém-diagnosticado ou recidivante, anterior ao transplante de medula déssea versus
nenhum transplante de medula éssea prévio e outros, mas, em geral, os principios basicos
da terapia sistémica permanecem os mesmos da LMA tipica, considerando idade,
citogenética e mutagdes presentes. 3! No acometimento do SNC, a quimioterapia
intratecal direta e quimioterapia sistémica com boa penetracdo no SNC sao o tratamento de
escolha, sendo os agentes geralmente utilizados o metotrexato e/ou a citarabina. 3' Em
relacdo ao tratamento da leucemia cutis e sarcoma mieldide, além do tratamento sistémico,
a radioterapia pode ser considerada se persisténcia focal dessas lesdes. Em um cenario
inicial, a radioterapia pode ser usada em lesdes que progridem rapidamente se for
necessaria uma melhora rapida dos sintomas, dado o tempo relativamente mais longo para
efeito da terapia sistémica. 33

Em relagao a realizagéo de transplante de medula 6ssea (TMO), a incorporagao dele
como estratégia de tratamento consolidativo de pacientes com DEM tende a se basear no
nos mesmos principios aplicados a doenga intramedular, pois atualmente ndo se sabe como
as caracteristicas citogenéticas e moleculares das células de DEM influenciam os

resultados da doenga. *' Alguns estudos aventaram a possibilidade de que realizar TMO



alogénico impacta positivamente no resultado dos pacientes quanto a sobrevida global e
resposta completa, enquanto outros estudos retrospectivos concluiram que essa estratégia
nao parece influenciar nesses resultados. 32425

Este estudo analisa retrospectivamente a incidéncia, fatores de risco, resultados do
tratamento e prognodstico geral em um coorte de pacientes adultos com LMA com DEM e

sem DEM.



3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Pacientes

Inicialmente, o projeto foi submetido via Plataforma Brasil e aprovado pelo comité de
ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Apés, solicitou-se query para o CGTI
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre de todos os pacientes que tiverem CID-10
relacionados a leucemia mieloide aguda (C92), do periodo de janeiro de 2011 a dezembro
de 2021. Os critérios de elegibilidade foram idade acima de 18 anos com diagnéstico de
leucemia mieloide aguda de acordo com os critérios Classificagdo de Consenso
Internacional de Neoplasias Mieldides e Leucemias Agudas de 2022, e que realizaram
acompanhamento no HCPA. Excluiu-se os pacientes com prontuarios incompletos ou
duplicados, CID n&o correspondente a LMA, transferidos apenas para transplante de
medula éssea e que realizaram tratamento em outro centro. A query inicial foi de 604 e,
apos aplicados os critérios de exclusao, restaram 220 prontuarios que foram analisados,

conforme esquematizado no Fluxograma 1.



Fluxograma 1. Pacientes incluidos no estudo
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3.2. Fatores em estudo

As variaveis epidemioldgicas analisadas foram género, idade no diagnéstico e raca
e, as variaveis biolégicas foram classificagdo imunofenotipica da LMA, analise molecular
conforme o painel de mutagbes de LMA, alteragbes cromossOmicas, contagem de
leucécitos totais, creatinina, desidrogenase lactica, blastos em sangue e medula éssea ao
diagndstico e acometimento extramedular. Além disso, avaliou-se também o tipo de
terapéutica e resposta obtida para a LMA, assim como a fase do diagnéstico,local de
acometimento extramedular, tipo de tratamento e a resposta obtida para a DEM. Foi

considerada DEM, toda a manifestagdo extramedular em pacientes que foram tratados,



sejam eles assintomaticos, mas com confirmacdo de DEM em tecido(bidpsia tecidual) ou
fluido corporal(citologia ou citometria de fluxo), assim como aqueles sintomaticos, com
suspeita radiolégica, com confirmagdo de DEM em tecido ou fluido corporal e, também
aqueles com suspeita radiolégica, sem confirmagdo de DEM em tecido ou fluido corporal.

A classificagdo de risco foi baseada a partir das recomendacbes da European
LeukemiaNet, considerando alteragdes citogenéticas e moleculares, conforme os exames

disponiveis em nosso servigo.

.A Sobrevida Global (SG) da populagao foi calculada a partir da data do diagndstico
até a data do ultimo acompanhamento para pacientes vivos ou a data do obito por qualquer

causa.

3.3. Analise estatistica

O estudo foi observacional de coorte retrospectivo. Conforme analise da
normalidade, os dados foram apresentados como mediana e intervalo interquartil (I1Q). As
comparagbes entre cada variavel categoérica a doenga extramedular foram realizadas
através de teste exato de Fisher, e teste de Mann-Whitney, para variaveis numéricas, e
considerado valor estatisticamente significativo quando p < 0,05. A analise de sobrevida
global foi realizada por meio da curva de Kaplan Mayer e comparada entre pacientes com e
sem DEM através do teste de log-rank. As analises estatisticas foram feitas com o

programa SPSS 29.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).



4. OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo foi avaliar descrever a incidéncia e impacto na
sobrevida de doenca extramedular em pacientes portadores de leucemia mieloide aguda no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre do ano de 2011 a 2021 no diagndstico e na recidiva.
Dentre os objetivos secundarios, destaca-se avaliar caracteristicas epidemioldgicas ( sexo,
idade, comorbidades) da populagéo de adultos com LMA e doencaextramedular tratados no
HCPA de 2011 a 2021. Avaliar caracteristicas biolégicas (local de envolvimento da doenca
extramedular, contagem de leucdcitos ao diagndstico, imunofenotipagem e
imunohistoquimica) da populacédo de adultos com LMA tratados no HCPA de 2011 a 2021.
Definir fatores de risco para ocorréncia de doenca extramedular em pacientes portadores de

leucemia mieloide aguda.



5. RESULTADOS

No periodo de 01 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2021, apods aplicagéo dos
critérios de exclusao, foram incluidos 220 pacientes para o estudo, dos quais 23 pacientes
(10,5%) apresentaram DEM. Detalhes sobre os pacientes participantes no estudo,
caracteristicas laboratoriais da doenca e as abordagens terapéuticas estdo descritas nas
Tabelas 1,2,3 e 4. Nessa populagao, a idade mediana de acometimento de LMA foi de 56
anos, sendo mais comum no sexo feninino e etnia branca. A tabela 5 e o grafico 1
apresentam a porcentagem de mortos entre pacientes com mais e menos de 60 anos,

reiterando a idade como um fator prognéstico para LMA (p<0,05).

Tabela 1. Caracteristicas da populagéo estudada

Populagao total total pacientes 220

Sexo Femino 120 (54,5%)
Masculino 100 (45,5%)

Idade (mediana) 56 anos (18-90)

Etnia Branco 204 (92,7%)
Preto 9 (4,1%)
Pardo 7 (3,2%)

Comorbidades higidos 60 (27,3%)
outra neoplasia 22 (10%)
HIV 9 (4,1%)
outras 129 (58,6%)
comorbidades

Tabela 2. Caracteristicas doenca



secundaria a SMD SIM 54 (24,5%)
NAO 166 (75,5%)

Morfologia Indiferenciada 25 (11,3%)
Minima 30 (13,6%)
diferenciacao
Com diferenciagao 20 (9%)
Promielocitica 47 (21,3%)
Mielomonocitica 33 (14,9%)
Monocitica 32 (15%)
Eritroleucemia 3 (1,4%)
Megacariocitica 0 (0%)
Multilinhagem 0 (0%)
sem classificagdo * | 30 (13,6%)

FLT3 Positivo 23 (10,5%)
Negativo 64 (29%)

Nao Testado

133 (60,5%)

CD14/REM2 sugerindo NPM1
212 (96,4%) sem essa alteragéo

Positivo

8 (3,6%)

Nao testado

212 (96,4%)

CD 56 Positivo 39 (17,7%)
Negativo 159 (72,3%)
Nao Testado 22 (10%)

Classificagdo de risco Favoravel 11 (5%)

Intermediario

97 (44,1%)

Adverso 112 (50,9%)
Caridtipo Normal 84 (38,2%)
Ausente/sem 78 (35,5%)




crescimento

Complexo 11 (5%)
Trissomia do 8 12 (5,5%)
T (8,21) 0 (0%)
Inverséo do 16 4 (1,8%)
11923 2 (0,9%)
T (15,17) 18 (8,2%)
Outras alteragdes 11 (5%)

*medulograma nao permitiu a diferenciagdo entre os subtipos

Tabela 3. Caracteristicas laboratoriais

Blastos na MO (mediana)

63% (7-99%)

Hemoglobina (mediana)

7,7 (3,6-14)

Leucécitos (mediana)

10.770
(200-429.000)

Plaquetas (mediana)

36.000
(300-409.000)

Albumina (mediana)

3,7 (1,7-5,1)

Creatinina (mediana)

0,8 (0,3-5,6)

LDH (mediana)
Valor de referéncia 208-378

555 (130-4752)

Tabela 4. Protocolos e resposta ao tratamento

protocolo quimioterapia
intensiva

141 (64,1%)




quimioterapia baixas | 19 (8,6%)

intensidade

suporte 60 (27,3%)
resposta a terapia Remissao 90 (40,9%)

Refratario 37 (16,8%)

cuidados paliativos

93 (42,3%)

TCTH sim 33 (15%)
nao 187 (85%)

Obitos sim 165 (75%)
nao 55 (25%)

Causa do obito Sepse 108 (65%)
Evento hemorragico |20 (12%)
Evento isquémico 4 (2,4%)

Progressao de
doencga de base
isolada

34 (20,5%)

Fase do obito

Durante tratamento
paliativo

95 (57,5%)

Durante tratamento
inicial

25 (11,4%)

Durante tratamento
de recaida

29 (13,2%)

Poés TCTH

17 (7,7%)




Tabela 5.

YIVOIMor
Tmorto | 2 vivo Total
Idade 1=ou=860 Count G0 4 0
% within idade 95 7% 4 3% | 100 0%
2 =R Count TG a0 126
% within idade BO3% | 39 7% | 100,0%
Total _ount 166 a4 220
% within idade T5.5% | 245% | 100,0%
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Em relagcdo ao total de pacientes, 23 deles foram diagnosticados com DEM,
representando uma incidéncia de 10,5%. No subgrupo de pacientes com DEM, 11/23 foram
diagnosticados com envolvimento extramedular no momento do diagnoéstico (57,8%), 8/23
apresentaram recidiva extramedular (34,8%), enquanto 4/23 pacientes foram
diagnosticados com doencga extramedular durante tratamento (17,4%). Em relagdo a forma
de diagndstico, 8 pacientes (34,8%) tiveram o diagnéstico por critérios clinicos/radiolégicos
e 15 pacientes (65,2%) por Imunohistoquimica/lmunofenotipagem. Do total de paciente
com DEM, 17 pacientes (74%) apresentaram envolvimento medular associado, enquanto 6
pacientes (26%), apresentaram acometimento extramedular isolado. Os sitios de
acometimento pela DEM foram: pele (em 8 pacientes, 35%), SNC (em 8 pacientes, 35%),
0sso (em 1 paciente com acometimento de mastoide, 4,3%), pleura (em 2 pacientes, 8,7%),
pulmdo (em 1 paciente, 4,3%), testiculo (em 1 paciente, 4,3%), figado (em 1 paciente,
4,3%), linfonodos (em 2 paciente, 8,7%), intestino (em 1 paciente, 4,3%), mediastino (em 1
paciente, 4,3%), nervo (em 1 paciente, 4,3%), conforme mostrado no grafico 2. Dois
pacientes (8,7%) apresentaram mais de um local simultdneo de DEM (figado e SNC e
linfonodo e pele). Todos os pacientes com comprometimento do SNC apresentaram sinais e
sintomas relacionados a localizagdo, como turvagao visual, encefalopatia, confusao mental,
sintomas de hipertensdo intracraniana. Em relacdo ao tratamento, os 4 pacientes
portadores de sarcoma granulocitico foram tratados com radioterapia, os 13 pacientes com
acometimento de nervo O6ptico, linfonodo, pele, SNC, pleura, intestinal e figado foram
tratados com quimioterapia, 1 paciente com acometimento testicular foi submetido a cirurgia
(orquiectomia) e 4 pacientes a terapia de suporte.

A idade mediana foi de 56 anos (18-90) para pacientes com LMA sem DEM e 49
(21-84) para pacientes com DEM (valor de p = 0,074). A incidéncia de DEM, mesmo
dividindo os pacientes entre os mais ou menos de 60 anos, se mostrou igual independente
da idade (p = 0,193). Dos portadores de DEM, 14/23 (61%) eram mulheres e 9/23 (39%)

eram homens, ja nos pacientes sem DEM, 106/197 (54%) eram mulheres e 91/197 (46%)



eram homens (valor de p = 0,419). Em relagcédo a etnia, 21/23 pacientes com DEM eram
branco e 2/23 eram pretos. Nos pacientes sem DEM, 183/197 eram brancos, 7/197 eram
pretos e 7/197 eram pardos. Comparando os dois grupos em relagédo a etnia, ndo houve
diferenca significativa (valor de p = 0,358).

O valor mediano da hemoglobina para pacientes com LMA sem DEM foi de 7,6 g/dl
(variacdo 3,6-14), enquanto para pacientes com DEM resultou em 8,3 g/dl (variagdo
3,7-11,3) (valor de p = 0,234); a mediana da contagem de leucécitos foi de 9.400/L para
pacientes com LMA sem DEM (200-429.000) e 33.680/L ( 910 -383.000) para pacientes
com DEM (valor de p = 0,144). A mediana de blastos na medula dssea foi de 62% para
pacientes com LMA sem DEM (7 -98%) e 68% (7-99%) para pacientes com DEM (valor p =
0,501). Os pacientes com LMA sem DEM apresentaram mediana de plaquetas 35.000
(3.000-409.000), enquanto pacientes com DEM apresentaram 49.500 de mediana de
plaquetas (4.000-226.000) (valor p = 0,053). Em relagdo a creatinina, os pacientes sem
DEM apresentaram mediana de 0,8 (0,3-5,6), enquanto pacientes com DEM de 0,9 (0,3-2,3)
(valor p = 0,617). Em relacdo ao LDH, pacientes com DEM apresentaram mediana de 519
(132-2576), enquanto os sem DEM foi de 556 (130-4782) (valor p = 0,740).

Em relacdo a morfologia dos pacientes com DEM, 4 pacientes (21,1%) foram
caracterizados em LMA indiferenciada, 2 pacientes (10,5%) em LMA com minima
diferenciacdo, 2 pacientes (10,5%) em LMA com diferenciacdo, 4 pacientes (21,1%) em
promielocitica, 2 pacientes (21,1%) em mielomonocitica, 4 pacientes (21,1%) como
monocitica e 1 paciente em eritroleucemia (5,3%). Dos pacientes sem DEM, 21 pacientes
(12,3%) foram caracterizados em LMA indiferenciada, 28 pacientes (16,4%) em LMA com
minima diferenciagao, 18 pacientes (10,5%) LMA com diferenciagao, 43 pacientes (25,1%)
em promielocitica, 31 pacientes (18,1%) em mielomonocitica, 28 pacientes (16,4%) em
monocitica e 2 pacientes em eritroleucemia (1,2%). Comparando os dois grupos, ndo houve
diferenca significativa em relacdo a morfologia nos dois grupos (valor p = 0,664). Se

compararmos apenas as LMA monociticas com todos os outros grupos de classificagdo em



pacientes com e sem DEM, os resultados ainda mostram nado haver diferenca estatistica
significativa (valor p = 0,55).

Na avaliacdo da mutagao do FLT3, dos 14 pacientes com DEM testados, 2 pacientes
(14,3%) apresentaram a mutacdo, enquanto dos pacientes sem DEM, dos 73 pacientes
testados para essa mutacgéo, 21 pacientes testaram positivos (28,8%),(valor p = 0,487). A
mutacdo NPM1 foi detectada em 8 pacientes pela imunofenotipagem, 2 pacientes com DEM
e 6 pacientes sem DEM, sem significAncia pela amostra reduzida. 34 pacientes com LMA
sem DEM (19%) vs 5 pacientes com DEM (23%) eram CD56 positivos,(valor p = 0,705).

A maioria dos pacientes com DEM apresentaram caridtipo sem crescimento ou
ausente (8 pacientes - 34,7%) ou normal (8 pacientes - 34,7%) da mesma forma que
pacientes sem DEM ( ausente ou sem crescimento em 70 pacientes - 35% / normal em 76
pacientes - 38%).

Dos 11 pacientes que apresentaram DEM ao diagnéstico, 5 (45%) foram tratados
com quimioterapia convencional, 2 com radioterapia (18%), 1 (9%) com baixas doses de
citarabina e 3 (27%) terapia de suporte. Dos 4 pacientes diagnosticados com DEM durante
protocolos de tratamento, 1 (25%) recebeu apenas terapia de suporte € 3 (75%) receberam
quimioterapia convencional. Dos 8 pacientes diagnosticados com DEM durante a recaida, 1
(12,5%) recebeu terapia de suporte, 1 (12,5%) foi submetido a cirurgia, 2 (25%) a
radioterapia e 4 (50%) a quimioterapia convencional.

Apenas dois pacientes (9%) foram considerados elegiveis, por idade e auséncia de
comorbidades significativas, para uma terapia de consolidagdo com transplante de medula
6ssea. Um dos pacientes foi submetido ao transplante autélogo de medula éssea e o outro
ao transplante alogénico de medula 6ssea com doador aparentado.

Entre os 23 pacientes com DEM incluidos na analise, 19 (82,6%) pacientes foram a
Obito, apenas 4 (17,4%), alcangaram resposta completa vs 143 (74%) pacientes sem DEM
foram a o6bito e 51 (26%) pacientes alcangaram resposta completa, ambos os grupos

receberam abordagens terapéuticas semelhantes (valor p = 0,705).



A mediana da sobrevida global dos 23 pacientes com DEM que foram a 6bito foi de
7,1 meses (3,1-11,2) vs 4 meses (2,1-5,9) para pacientes sem DEM (valor de p = 0,460).
Considerando todos os pacientes em um periodo de 10 anos, a sobrevida global em 12
meses dos pacientes sem DEM foi de 44% e, em 24 meses foi de 30%. Considerando a
sobrevida global dos pacientes com DEM, a sobrevida em 12 meses foi de 43% e em 24
meses foi de 26% (Figura 1). Conforme comparagéo dos dados, ndo houve diferenca
significativa na sobrevida global entre pacientes com e sem DEM (valor de p = 0,807).

A diferenga encontrada na sobrevida global ocorreu em relagdo ao sexo,
idependente da presenga de DEM ou ndo. As mulheres apresentaram maior sobrevida que
os homens. A mediana de sobrevida global para as mulheres foram de 11 meses (31% em
12 meses / 11% em 24 meses) vs 6 meses nos homens (20% em 12 meses / 2% em 24
meses) (valor de p = 0,023), apresentando um risco relativo de 6bito 5 vezes maior que o

sexo feminino (Figura 2).
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A positividade de CD56 foi outro fator de impacto negativo sobre a sobrevida global.
Quando positivo a sobrevida média foi de 4 meses (18% em 12 meses / 0% em 24 meses),
enquanto pacientes com esse marcador negativo a sobrevida média foi de 9 meses (28%
em 12 meses/ 7% em 24 meses) (valor de p = 0,027).

Considerando as comorbidades de todos os pacientes, aqueles portadores de HIV
apresentaram menor sobrevida, independente da presenca de DEM. Paciente com HIV
apresentaram média de sobrevida de 3 meses vs 9 meses de sobrevida em pacientes
higidos (valor de p = 0,049) (Figura 3).

A realizacao de transplante de medula 6ssea foi fator que afetou de forma positiva a
sobrevida. A média de sobrevida global dos pacientes que transplantaram foi de 17 meses
(66% em 12 meses/ 11% em 24 meses) vs 8 meses para pacientes que nao realizaram
transplante (20% em 12 meses / 6% em 24 meses) (valor de p = 0,03).

Os resultados comparativos entre os pacientes com e sem dem estdo sintetizados

na Tabela 5.
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Tabela 5.

Dados Analisados COM DEM SEM DEM valor (p)
Sexo Mulheres 14/23 (61%) 106/197 (54%) p=0,419
Homens 9/23 (39%) 91/197 (45%)
Etnia Branca 21/23 (91%) 183/197 (92%) p = 0,358
Parda 0/23 (0%) 71197 (4%)
Preta 2/23 (9%) 71197 (4%)
Comorbi | Sem 8 (34,7%) 52 (26,4%) p =0,383
dades comorbidades
prévias
Comorbidades | 15 (65,21%) 145 (73,6%)
Mediana de idade 49 (21-84) 56 anos (18-90) p=0,074
Hemoglobina 8,3 g/dl | 7,6 g/dl ( 3,6-14) p=0,234
(3,7-11,3)
Leucécitos 33.680/L ( 910 | 9.400/L p = 0,088
-383.000) (200-429.000)
Blastos na MO 68% (7-99%) 62% (7-98%) p = 0,501
Plaquetas 49.500 35.000 p = 0,069
(4.000-226.000) | (3.000-409.000)
Creatinina 0,8 (0,3-5,6) 0,9 (0,3-2,f3) p=0,617
LDH 519 (132-2576) | 556 (132-2576) p =0,740
Valor de referéncia 208-378
Morfolog | Indiferenciada 4 (21,1%) 21 (12,3%) p = 0,664
ia
Minima 2 (10,5%) 28 (16,4%)

diferenciagao




Com 2 (10,5%) 18 (10,5%)
diferenciacao
Promielocitica 4 (21,1%) 43 (25,1%)
Mielomonocitic |4 (21,1%) 31 (18,1%)
a
Monocitica 4 (21,1%) 28 (16,4%)
Eritroleucemia 1(5,3%) 2 (1,2%)
Megacariocitica | 0 (0%) 0 (0%)

Cariotipo | Normal 8 (34,7%) 76 (38,6%) p=0,183
Ausente ou sem | 8 (34,7%) 70 (35,5%)
crescimento
Complexo 1(4,3%) 10 (5%)
Trissomiado 8 ([0 (0%) 12 (6,1%)
Inversao 16 0 (0%) 4 (2%)
Anormalidades | 0 (0%) 2 (1%)
do 11923
t(15,17) 2 (8,7%) 16 (8,1%)
outras 4 (17,4%) 7 (3,5%)
alteragoes

FLT3* Positivo 14,3% (14 | 28,8% (73 pacientes | p = 0,487

testados)
pacientes
testados)

CD14/RE | Positivo em 8 2 pacientes 6 pacientes

M2 pacientes

sugerind

o

NPM1**

212

(96,4%)

sem essa

alteracao




CD56 Positivo 23% 19% p = 0,705
6bito 19 (82,6%) 143 (74%) p =0,705
Mediana de sobrevida em 43% 44% p = 0,460

12 meses

*Testagem do FLT3 s6 foi iniciada no nosso servico em 2019

**Mutagdes sugerindo NPM1 s6 iniciaram a partir de 2018 em nosso servigo




6. DISCUSSAO

A LMA é uma doenga complexa com um cenario clinico, molecular e genético
diversificado."” Essa grande variabilidade faz o seu progndstico ser influenciado por muitos
fatores, tanto os especificos do paciente quanto aqueles especificos da doencga. '° As
alteragbes cromossémicas e status mutacional sdo os fatores de risco mais importantes
especificos da doenga. ' Apesar do grande numero de fatores de risco estabelecidos,
existem apenas alguns marcadores preditivos que realmente podem influenciar as decisdes
terapéuticas em pacientes com LMA. ' Com relagdo a DEM, alguns estudos consideram
como fator prognéstico desfavoravel, com piores desfechos de sobrevida global, enquanto
outros estudos ndo encontraram essa relaggo. 31724252627.2829 gy 3 incidéncia também é
bastante heterogénea, com estudos apresentando resultados de até 30% em decorréncia
da grande variedade de sua definigdo. '® Nesta coorte, a incidéncia de DEM foi de 10,5%,
com mediana de idade de 56 anos e o sexo femino foi o mais acometido (61% vs 39%),

dados semelhantes aos encontrados na literatura com definicdo de DEM compativel. 3

A maioria dos casos de DEM ocorreram no momento do diagnéstico (57,8%), sendo
os locais de maior acometimento pele e SNC (35%). Os estudos confirmam esses achados,
exceto o SNC como um dos principais locais de acometimento. #8228 Nos demais estudos,
a incidéncia de acometimento do SNC variou entre 0,6-2,1%. #2%3° Entretanto, isto pode
ser justificado pela metodologia do nosso estudo, que considerou também acometimento
extramedular em sistema nervoso central pacientes sintomaticos, com suspeita radiologica
que foram tratados, mesmo na auséncia de comprovacido imuno histoquimica ou por

imunofenotipagem de liquor.

Alguns estudos associam a DEM a algumas caracteristicas laboratoriais, como altos
niveis de lactato desidrogenase (LDH) e leucocitose, como também a algumas mutagdes
moleculares (NPM1, FLT3), marcadores de citometria de fluxo (CD56) e morfologia

mielomonocitica ou monocitica. 31822232931.32333% Em nosso estudo, nenhum desses fatores



foram significativamente associados a DEM. As morfologias mielomonociticas e monociticas
foram as mais comuns tanto nos pacientes com DEM quanto nos sem DEM, quando
excluimos pacientes com LMA M3 conforme os estudos acima. Cabe ressaltar que uma
parcela significativa dos pacientes deste estudo n&o foram testados para NPM1, FLT3 e

CD56 por limitagdes técnicas, o que restringe a analise dessas variaveis.

S&o relatadas varias anomalias genéticas associadas a leucemia extramedular,
como t(8,21) (q22;922), inv(16), 11923, t(9;11), 1(8;17), t(8;16), t(8;17), t(1;11), trissomia dos
cromossomos 4, 8, 11, monossomia 7 e delegdes dos cromossomos 5q, 16q e 20q, além de
cariotipo complexo. 343°%37  Essas relagbes sdo variaveis, pois alguns estudos so
encontraram relagdo entre DEM e anormalidades do 11923 2 ; enquanto outros
encontraram relagdo com trissomia do 8 ®. Em nossa série, ndo foi observada diferenga no
cariétipo entre pacientes com e sem DEM, porém devemos considerar que a maioria dos
pacientes com DEM nao tinham crescimento em cariétipo ou auséncia do mesmo, o que

também prejudica a associagao.

O valor prognodstico da DEM ¢é bastante variavel nos estudos acerca do assunto. Em
nossa série, a sobrevida global nao foi significativamente diferente ao comparar pacientes
com DEM e o restante da populagédo do estudo, independente do local de acometimento e
caracteristicas biologicas e citogenéticas. Esses achados sdo compativeis com resultados

de estudos. 3212728

Em relagdo ao tratamento dos pacientes com LMA e DEM também nao ha consenso
devido a raridade dessa condigdo. “*° A maioria das séries publicadas, orientam a terapia
de inducédo semelhante a LMA, seguida por consolidagao com quimioterapia ou transplante
alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), quando possivel. ** Na nossa série,
nossa terapia foi baseada na conduta acima, porém apenas dois pacientes com DEM foram
aptos ao TCTH, nao podendo comprovar o impacto positivo do transplante em nosso estudo

como em outros estudos retrospectivos. 3



Em nosso estudo, considerando todos os pacientes com LMA, independente da
presenca ou nao de DEM, dois fatores parecem afetar positivamente a sobrevida global: ser
do sexo feminino e a realizagao de TCTH. Primeiramente, em relagao ao sexo, outro estudo
também evidenciou uma vantagem feminina na sobrevida, que foi relacionada a provaveis
fatores encontrados (taxas mais elevadas de TCTH e aderéncia tratamento) e aqueles que
ainda estdo em investigagdo (polimorfismos genéticos, epigenética, horménios,
metabolismo, TP53, senescéncia celular, imunidade e angiogénese) e que sao diferentes
entre homens e mulheres e fazem parte da explicagéo das diferengas de género no cancer,
destacando um papel multifatorial envolvido. % Das variaveis comparadas entre os sexos,
FLT3 apresentou significancia estatistica, porém essa analise deve ser considerada com
cautela tendo em vista que nem todos os pacientes foram testados para essa mutacao,
sendo mais testada em homens. Em relagdo ao TCTH, estudos confirmam o impacto
prognostico favoravel desse procedimento como terapia de consolidagdo em primeira ou
segunda remissao, inclusive reduzindo significativamente as taxas de recaida. '*° No nosso
estudo, esse dado deve ser avaliado com cautela, visto que muitos dos pacientes que nao
fizeram TCTH eram pacientes idosos, em cuidados paliativos, o que consequentemente é

fator de risco para menor sobrevida.



7. CONCLUSAO

A leucemia mieloide aguda é a leucemia mais comum entre a populagcido adulta,
caracterizada pela sua agressividade, heterogeneidade e complexidade genética, com
prognostico bastante variavel. A DEM é uma manifestacdo rara da LMA, com pouco
consenso entre os estudos acerca de sua definigao, incidéncia, fatores de risco associados
e prognoéstico. Em nosso estudo, a presenca de DEM nao determinou por si s6 uma
reducdo na sobrevida global, porém devemos considerar que a populagdo estudada foi
caracterizada em sua maior parte como de risco adverso, o que influencia na auséncia de
impacto da DEM sobre prognéstico. Em nosso estudo, também n&o foram observadas
diferengas prognosticas em paciente com e sem DEM, em relagao as variaveis biolégicas e
genéticas analisadas. Cabe ressaltar que alguns exames citogenéticos e moleculares
importantes para analise prognostica estavam ausentes até 2018/2019, o que limita uma

analise mais completa em nosso estudo.
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