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RESUMO
Introdugao: O potencial de transformagao maligna de células-tronco hematopoiéticas portadoras de mutagoes no gene glicosilfostatidilinositol
classe A (PIG-A) para leucemias agudas, embora raro, ji é bem descrito na literatura. Objetivo: Neste estudo, porém, buscou-se evidenciar
&
pela primeira vez na literatura o surgimento ou a manutengio de clones de hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) em pacientes
diagnosticados com leucemia aguda ou ainda apés o inicio do tratamento quimioterdpico. Método: A pesquisa de clones de HPN foi
realizada por citometria de fluxo em blastos, hemdcias, granulécitos ou monécitos de 47 amostras de sangue periférico e medula dssea de
pacientes submetidos 4 investigagio diagndstica ou acompanhamento terapéutico, provenientes de dois hospitais oncoldgicos e ptblicos
de Belém, no periodo de dezembro de 2017 a dezembro de 2018. Resultados: A presenca de clones de HPN foi observada em 19/47
(40,4%) amostras de pacientes, em investigacio diagndstica ou acompanhamento terapéutico, que realizaram pelo menos um estudo
e acompanhamento terapéutico e ainda tiveram o surgimento ou a manutengio do clone de mesmo apds iniciado o tratamento
d h to t t dat t t do clone de HPN do o trat t
quimioterdpico. Conclusao: Foi possivel evidenciar, de forma primdria, a presenca de clones de HPN em pacientes diagnosticados com
leucemia aguda tanto no periodo de investigagio diagndstica como durante o acompanhamento terapéutico, independentemente da
ontogenia celular. Sem, porém, que se possa ainda avaliar a importincia da presenca desses clones de HPN para a evolugio da doenca
primdria, progndstico ou necessidade de tratamento especifico.
Palavras-chave: Hemoglobindria Paroxistica/diagndstico; Hemoglobintria Paroxistica/ tratamento farmacoldgico; Leucemia/diagnésticos

Doenga Aguda.

ABSTRACT

Introduction: The potential for malignant transformation of hematopoietic
stem cells carrying mutations in the glycosylphosphatidylinositol class A
(PIG-A) gene for acute leukemias, although rare, is already well described
in the literature. Objective: In this study, however, it was attempted to
show for the first time in the literature the emergence or maintenance of
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) clones in patients diagnosed
with acute leukemia or even after the beginning of the chemotherapy
treatment. Method: The search of PNH clones was performed by flow
cytometry in blasts, erythrocytes, granulocytes or monocytes of 47
samples of peripheral blood and bone marrow from patients undergoing
diagnostic investigation or therapeutic follow-up in two oncological and
public hospitals in Belém, from December 2017 to December 2018.
Results: The presence of PNH clones was observed in 19/47 (40.4%)
patient samples, in diagnostic investigation or therapeutic follow-up, who
participated of at least one therapeutic follow-up study and still experience
the appearance or maintenance of the PNH clone even after the beginning
of the chemotherapy treatment. Conclusion: Primarily, it was possible to
demonstrate the presence of PNH clones in patients diagnosed with acute
leukemia both during the diagnostic investigation period and therapeutic
follow-up, regardless of cell ontogeny. However, the importance of the
presence of these PNH clones for the evolution of the primary disease,
prognosis or need for specific treatment was not evaluated yet.

Key words: Hemoglobinuria, Paroxysmal/diagnosis; Hemoglobinuria,
Paroxysmal/drug therapy; Leukemia/diagnosis; Acute Disease.

RESUMEN

Introduccién: El potencial de transformacién maligna de las células madre
hematopoyéticas que portan mutaciones en el gen glicosofosfatidilinositol
(GPI) clase A (PIGA) para las leucemias agudas, aunque raro, ya estd bien
descrito en la literatura. Objetivo: En este estudio, sin embargo, buscamos
mostrar por primera vez en la literatura la aparicién o mantenimiento de
clones de HPN en pacientes diagnosticados de leucemia aguda o incluso
después del inicio de la quimioterapia. Método: La investigacion de clones de
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) se realizé mediante citometria de
flujo en blastos, eritrocitos, granulocitos o monocitos de 47 muestras de sangre
periférica y médula sea de pacientes sometidos a investigacion diagndstica o
seguimiento terapéutico de dos hospitales oncoldgicos y publicos de Belém,
durante el periodo. de diciembre de 2017 a diciembre de 2018. Resultados: La
presencia de clones HPN se observé en 19/47 (40,4%) muestras de pacientes,
en investigacién diagnéstica o seguimiento terapéutico, que realizaron al
menos un estudio de seguimiento terapéutico y ain tenfan la aparicién o
mantenimiento del clon HPN incluso después de iniciado el tratamiento
de quimioterapia. Conclusién: Se pudo evidenciar, de forma primaria,
la presencia de clones de HPN en pacientes diagnosticados de leucemia
aguda tanto durante el perfodo de investigacién diagndstica como durante
el seguimiento terapéutico, independientemente de la ontogenia celular. Sin
embargo, no podemos todavia evaluar la importancia de la presencia de estos
clones de HPN para la evolucién de la enfermedad primaria, el pronéstico o
la necesidad de un tratamiento especifico.

Palabras clave: Hemoglobinuria Paroxistica/diagndstico; Hemoglobinuria
Paroxistica/tratamiento farmacolégico; Leucemia/diagnéstico; Enfermedad

Aguda.
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INTRODUCAO

A hemoglobindria paroxistica noturna (HPN)
¢ uma desordem clonal rara de células-tronco
hematopoiéticas que decorre da mutagao somdtica do gene
glicosilfostatidilinositol (GPI — glycosylphosphatidylinositol)
classe A (PIG-A) e que tem como consequéncia o bloqueio
dasintese da 4ncora de GPI que, por sua vez, ¢ responsdvel
por manter aderidas & membrana plasmdtica dezenas de
proteinas com funcées especiﬁcas para as células, como,
por exemplo, a ancoragem de proteinas reguladoras do
sistema complemento. Assim, a deficiéncia da ancora de
GPI, em diversos tipos celulares, tem como consequéncia
clinica o surgimento de quadros de anemia hemolitica
cronica, faléncia medular e manifestacoes trombdticas em
sitios nao habituais'”.

Em relagdo a génese da HPN, j4 foram identificadas
mais de 180 mutacoes no gene P/G-A, com a maioria
dessas mutacoes associadas a pequenas inser¢des ou
delecoes de um ou mais nucleotideos que acabam por
resultar em alteragio da matriz de leitura (frameshifi) desse
gene e por ocasionar a terminagio precoce da transcricio,
e consequente bloqueio do processo normal de sintese da
molécula de GPT"465-11,

O mecanismo exato que leva A expansdo clonal das
células HPN ainda ¢ incerto. Hoje, o mecanismo mais
aceito para essa expansio clonal de células HPN baseia-
-se na “hipétese dos dois passos™ no primeiro, ocorre
a mutagio somdtica no gene P/G-A sem a geracio de
expansio clonal; e, no segundo passo, hd acio de um ou
mais fatores externos ambientais que exercem pressio
seletiva em favor da expansio do clone HPN. Sendo
essa expansio clonal também favorecida pelo fato de que
as células deficientes de proteinas ancoradas pela GPI
parecem ser mais resistentes ao ataque imune exercido
por células T e natural killer (NK) na medula éssea®!*4.

Diversos estudos na literatura tém mostrado também
que portadores de clone HPN apresentam mutagdes
somdticas em outros genes, além do gene P/G-A, e
que frequentemente estes estio associados a processos
celulares de crescimento, diferenciagao celular e regulagao
da apoptose, e que também sio frequentes na génese de
diversas neoplasias hematoldgicas'"'. Sendo esse estado
de hipermutabilidade da célula portadora do clone HPN o
principal fator que associa o clone HPN com a capacidade
de expansio e transformagao maligna dessas células®”'52.

Essa capacidade de transformagao maligna das
células portadoras do clone HPN para leucemias agudas
entdo, embora rara, hd muito vem sendo relatada na
literatura®'*">. Contudo, pouco tem sido descrito quanto
3 presenga de clones HPN “silenciosos” em portadores
de leucemias agudas®' e menos ainda com relagao a
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capacidade de persisténcia desses clones mesmo apds
iniciado 0 acompanhamento terapéutico. Assim, o
objetivo deste estudo foi evidenciar pela primeira vez na
literatura a manutencio de clones de HPN em pacientes
diagnosticados com leucemia aguda mesmo apés o inicio
do tratamento quimioterdpico.

METODO

Estudo prospectivo com amostras de sangue periférico
e medula dssea de 47 pacientes, ambos os sexos, atendidos
nos Hospitais: Ophir Loyola (HOL) e Oncolégico Infantil
Dr. Octdvio Lobo (HOIOL), no periodo de dezembro de
2017 a dezembro de 2018, para investigagio diagndstica
para leucemias agudas ou acompanhamento terapéutico
e pesquisa de clones HPN por citometria de fluxo,
independentemente da presenca de hemélise, trombose ou
qualquer outra alteracio clinica associada 8 HPN. Todos
esses procedimentos foram realizados em um laboratério
particular de Belém, Pard, apds aprovacio do Comité de
Etica em Pesquisa da Fundagio Publica Estadual Hospital
de Clinica Gaspar Vianna, parecer n°. 732.668, de 22 de
maio de 2014.

Foram incluidas amostras de pacientes de ambos os
sexos, de qualquer faixa etdria, que foram atendidos nos
hospitais oncolégicos HOL ¢ HOIOL. Esses pacientes
precisavam necessariamente estar em investigagao
diagnéstica ou jd terem iniciado o tratamento
quimioterdpico (acompanhamento terapéutico) para
leucemia aguda. Para participarem deste estudo, os
pacientes ou seus responsdveis assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram
excluidas amostras coaguladas, com volume inferior a 1
ml e de pacientes que tiveram diagndstico de outros tipos
de doengas onco-hematoldgicas ou que nao aceitaram
participar do estudo.

Para todas as amostras, foram confeccionados
esfregacos para andlise morfoldgica e seu posterior
processamento para diagndstico ou acompanhamento
terapéutico das leucemias agudas. O processamento das
amostras foi realizado pela adi¢io de 100 pL da amostra
a ser investigada em tubos conicos, acrescidos de 7 pL
de diferentes combinagées de anticorpos monoclonais
comerciais — pan-hematopoético: CD34, CD45, HLA-
DR; linfécitos B: CD19, CD10, CD20, CD22, CD79a,
TdT, IgG1, IgGl, IgM, antikappa e antilambda; linfécitos
T e NK: CD5, CD7, CD2, CDla, CD3, CD4, CD8,
CD56; ou mieloides: CD13, CD33, CD117, CD61,
CD14, CD64, CD11b, glicoforina A, CD42a, MPO
— marcados com FITC, PE, PerCP e APC, mais lise de
hemdcias ou permeabilizacao, incuba¢io no escuro por
dez minutos, com duas centrifugacdes e duas lavagens



sucessivas com tampao fosfato (PBS). Posteriormente,
foi realizada a aquisi¢io e andlise de 100 mil eventos
em citometro de fluxo BD FACSCalibur™, com BD
CellQuest™ Pro soffware (BD, San Jose, CA, EUA), para
quatro cores.

Para a pesquisa de clones HPN em amostras
de pacientes em investigacio diagndstica ou em
acompanhamento terapéutico com doencga em atividade,
foi utilizado o painel de anticorpos FLAER/CD59PE/
CD45Per-Cy5 para o estudo em populagoes de blastos
leucémicos, ¢ o uso do painel CD235FITC/CD59PE/
CD45Per-Cy5 para o estudo em hemdcias. Jd para as
amostras de pacientes em acompanhamento terapéutico
livres de doenga, utilizou-se a combinagido de anticorpos
proposta por Borowitz et al.?: FLAER/CD15PE/
CD45Per-Cy5/CD24APC para granulécitos, FLAER/
CD14PE/CD45Per-Cy5/CDG64APC para mondcitos e
CD235FITC/CD59PE/CD45Per-Cy5 para hemdcias.
Com todas as amostras sendo submetidas & aquisicio e a
andlise de 250 mil eventos.

Foram aplicados métodos descritivos para a
determinagio de frequéncias, mdximos, minimos e
medianas, por meio da utilizacio do soffware BioEstat 5.0.

RESULTADOS

Do total de casos analisados, 42/47 (89,4%) foram
de amostras de pacientes em investigagio diagndstica
que, conforme decisdo médica, foram submetidas a um
ou até quatro estudos sequenciais de acompanhamento
terapéutico e que, apds concordincia dos participantes
ou seus responsdveis, foram também submetidos a
pesquisa de clones HPN; enquanto apenas 5/47 (10,6%)
das amostras foram de pacientes que jd se encontravam
em acompanhamento terapéutico e que também foram
submetidos a estudo sequencial e & pesquisa de clones HPN.

Desse total, 30/47 (63,83%) das amostras eram
de individuos do sexo masculino; 17/47 (36,17%) do
sexo feminino; e 29/47 (61,7%) eram de amostras de
individuos na faixa etdria de zero a 17 anos. Entre as
leucemias agudas de maior frequéncia, a leucemia/linfoma
linfobldstico de células pré-pré-B foi observada em 18/47
(38,4%) das amostras ¢ a leucemia mieloide aguda em
14/47 (29,79%) das amostras analisadas (Tabela 1).

A presenca de clones HPN foi observada em 24/42
(57,1%) das amostras de pacientes em investigagio
diagndstica, independentemente do tipo de leucemia
(Tabela 2). Entre essas amostras, as maiores frequéncias de
clones HPN foram observadas em pacientes diagnosticados
com leucemia mieloide aguda com 11/14 (78,5%) casos,
e de leucemia/linfoma linfobldstico de células pré-pré-B
com 8/17 (47%) dos casos.

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna e Leucemia Aguda

Tabela 1. Frequéncia de leucemias agudas em relagdo ao total de
pacientes estudados, independentemente da idade, atendidos em
dois hospitais oncolégicos. Belém-Pard, Brasil, dezembro de 2017
a dezembro de 2018

Diagnéstico Amostra Percentagem

Inicial (#) (%)
LLA pré-pré-B 18 38,4
LLA pré-B 5 10,2
LMA 14 29,9
LLA-T 3 6,5
Leucemia
bilinhagem 2 44
Diagnéstico néo
realizado neste 5 10,6
estudo
TOTAL 47 100

Legendas: LLA: leucemia/linfoma linfoblastico de células B ou de células
T; LMA: leucemia mieloide aguda.

(#) valor absoluto.

(%) valor percentual.

Em seguida, foi realizada a estratificagao da populagio
de pacientes que participaram de pelo menos um estudo
sequencial de acompanhamento terapéutico e da pesquisa
para verificar a presenca de clones HPN (Quadro 1),
perfazendo um total de 19/47 (40,4%) das amostras
analisadas. Destas, 15/19 (79%) eram de pacientes
em investigagio diagnéstica que também realizaram
estudo sequencial de acompanhamento terapéutico e
apresentaram clone HPN em pelo menos um dos estudos
de acompanhamento ¢ 4/19 (21%) eram de amostras
de pacientes que foram incluidos no estudo mesmo
sem a pesquisa de clones de HPN ao diagnéstico, mas
que apresentaram clone HPN no estudo sequencial de
acompanhamento terapéutico.

Ainda em relagdo as amostras de pacientes que foram
submetidos a estudo de acompanhamento terapéutico
e A pesquisa de clone HPN, observou-se que 8/19
(42,1%) pacientes tinham realizado apenas um estudo de
acompanhamento terapéutico com 15 dias apés o inicio
da quimioterapia (Quadro 1), e que todos que estavam
em avaliacdo diagndstica apresentavam clones de HPN
durante essa avaliacio em blastos e hemdcias (2/8), assim
como todos os pacientes que estavam em acompanhamento
terapéutico, independentemente da presenca de doenga em
atividade ou nao, também apresentavam clones de HPN
em granulécitos, mondcitos e hemdcias (6/8).

Observou-se também que apenas 8/19 (42,1%) dos
pacientes realizaram dois estudos de acompanhamento
terapéutico, com 15 e 30 dias apés o inicio da
quimioterapia, e que todos apresentaram clone HPN
em suas amostras durante essa 2* avaliacio (30 dias) de

Revista Brasileira de Cancerologia 2021; 67(3): e-091228



Martins Filho ES, Brito Junior LC, Azevedo MC, Paixao APS, Carneiro DM, Nascimento MH

Tabela 2. Representacdo do total de pacientes diagnosticados com leucemia aguda em investigacéo diagnéstica em relacdo ao sexo, idade
(minimo, méximo e mediana) e presenca e tamanho do clone HPN (>1%) em blastos. Belém-Paré, Brasil, dezembro de 2017 a dezembro

de 2018
Tio de Idades Mediana de Total de Tamanho do
IeuI:emia Pacientes/sexo (Min-Max) idades portadores de clone HPN
(anos) clone HPN (#) (Min%-Max%)
LMA 11M/3F 7-79 31 11 3,06 - 99,36
LLA-T 3M/TF 5-19 14 1 85,81
LLA pré-pré-B 10M/7F 2 -69 7 8 1,22 - 99,22
LLA pré-B 3M/2F 3-76 5 2 5,6 -90,33
Leucemia TM/1F 13- 32 22,5 2 8,68 - 97,0
bilinhagem
TOTAL 42 - -- 24 -

Legendas: LLA: leucemia/linfoma linfoblastico de células B ou de células T; LMA: leucemia mieloide aguda; M: masculino; F: feminino; Min: Minimo; Mdx: Méximo.

(#) valor absoluto.
(%) valor percentual.

Quadro 1. Pesquisa da presenca de clone HPN e/ou atividade da doenca primdria em pacientes durante o diagnéstico inicial ou em
acompanhamento terapéutico em atendimento em dois hospitais oncolégicos. Belém-Pard, Brasil, dezembro de 2017 a dezembro de 2018

Dlagnéstico inicial 1 Ac'ompunnhftmemo 2 Acompa_nhglmenlo 3 Acompuphf:memo 4 Acompulnhflmenlo
erapeutico terapeutico terapeutico terapeutico
Paciente ( Sexo | ldade 3:12:?:';?: Clone Leucemia em Clone Leucemia em Clone Leucemia em Clone Leucemia em Clone
agud HPN | afividlade @ HPN @ ativilade | HPN | atfividlade = HPN @ afividade = HPN
1 M 16 | LLApré-préB| - - - - F
2 F 7 LLA pré-préB | - - +
3 M 3 LLA pré-préB | - - F - IF
4 M 7 LLA pré-préB | - - - - IF
5 M 9 LLA pré-pré B |+ - + - +
6 M 14 | LLApré-préeB| + + + - +
7 F 7 LLlé [[)):;; ;ie B " i n i 4
8 F 13 | LLApré-pré B - +
9 M 3 LLA pré-B - - + - + - +
10 F 5 LLA pré-B - - +
1 M 7 LMA + - +
12 F 13 LMA + + + - + - +
13 M 8 LMA - +
14 M 62 LMA + +
15 M 13 LLAT - + - +
16 M 19 LLAT - +
17 F 15 LLAT + - +
18 F 2 LLA* + + + + + - - +
19 F 4 LLA* - - - +

Legendas: LLA: leucemia/linfoma linfobldstico de células B ou de células T; LMA: leucemia mieloide aguda; M: masculino; F: feminino.
(-) pesquisa negativa para clone de HPN.

(+) e (tarja cinza): pesquisa positiva para clone de HPN.

(*) Pacientes sem definicao do tipo de leucemia/linfoma linfobldstico de células B ou de células T.

4 Revista Brasileira de Cancerologia 2021; 67(3): e-091228



acompanhamento terapéutico, mesmo sem atividade da
doenca primdria, em granulécitos, mondcitos ¢ hemicias
(Quadro 1). E ainda que, dessas amostras, 3/8 (37,5%)
apresentavam clone HPN ao diagnéstico e nos dois
estudos de acompanhamento terapéutico.

Somente 2/19 (10,5%) pacientes realizaram trés
estudos de acompanhamento terapéutico e em ambos
os casos suas amostras apresentaram clone HPN nos trés
periodos analisados, independentemente da presenca
de clone HPN durante a investigagdo diagndstica.
Apenas 1/19 (5,3%) paciente realizou quatro estudos
de acompanhamento terapéutico consecutivos, sendo
observada a presenca de clone HPN em trés periodos do
estudo, porém, nio de forma continua (Quadro 1).

Quanto ao tamanho do clone de HPN nesses grupos de
pacientes, foi observado que, para aqueles que realizaram
apenas um estudo de acompanhamento terapéutico
(8/19), o tamanho do clone HPN variou de 2,36 — 70,9%
em granulécitos, de 7,24 — 89,4% em mondcitos e de
2,8 — 62,7% em hemdcias, independentemente do tipo
de leucemia. J4 nos pacientes que realizaram dois estudos
de acompanhamento terapéutico (8/19), o tamanho do
clone HPN variou de 1,38 — 50,9 em granulécitos, de 11,6
—75,7% em mondcitos, e de 3,3 — 81,3% em hemdcias,
independentemente do tipo de leucemia. E, nos pacientes
que realizaram até trés estudos de acompanhamento
terapéutico (2/19), o tamanho do clone HPN variou
de 3,97 — 10,1% em granuldcitos, de 40,3 — 64,6% em
mondcitos, e de 12,4 - 14,2% em hemicias.

DISCUSSAO

O potencial de transformagiao maligna de células-
-tronco hematopoiéticas portadoras de mutagdes no
gene PIG-A para leucemias agudas, embora raro, j4 ¢
bem descrito na literatura mundial>***'3'4, Contudo,

16" Araten et al.”® e Inoue el al."”

Araten e Luzzatto sugerem
que, para essa transformagio maligna, as células-tronco
hematopoiéticas portadoras de mutagées no gene P/IG-A
deveriam passar por um segundo evento; isto é, mutagoes
adicionais em outros genes, como por exemplo, BCR-
-ABLY, HMGA?, JAK2VG617F ¢ NRAS'™ na mesma
populagao celular. Gerando assim vantagem a expansio e
a transformacio clonal das células portadoras de mutagées
no gene PIG-A*.

Traulsen et al.™? e Dingli et al.”’, em seus estudos,
sugerem ainda que a segunda mutagio em células-tronco
hematopoiéticas portadoras de mutagoes no gene P/G-A
e a consequente transformagao leucémica na HPN sio
excecdo e nao regra nesses grupos celulares’.

No presente estudo, contudo, nio se buscou mostrar

o potencial de transformagio maligna de células-tronco

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna e Leucemia Aguda

hematopoiéticas portadoras de mutacées no gene
PIG-A para uma leucemia aguda, mas sim a presenga, a
manutencio ou o surgimento de clones HPN de tamanhos
variados ¢ em diversos tipos celulares em pacientes que jd
tinham leucemia aguda durante a investigacao diagnéstica
em blastos e hemdcias, ou apés iniciado o tratamento
quimioterdpico em granulécitos, mondécitos ou hemdcias,
conforme também descrito em outro estudo do nosso
grupo?!.

Mon Pére et al.?, utilizando um modelo matemadtico,
mostraram que o tamanho do clone HPN estd diretamente
relacionado nao somente a0 aumento da probabilidade de
expansdo clonal das células portadoras de mutagoes no
gene PIG-A, mas também ¢é determinante para a definicao
da apresentagao clinica da doenga em suas formas clinica,
subclinica ou de extin¢io do clone. Assim, neste estudo,
os autores propoem que a probabilidade de um individuo
desenvolver HPN na forma clinica aumenta com a idade?
e depende também do ntmero total de células-tronco
portadoras de mutacoes no gene PIG-A (>20%). Esses
resultados mostram semelhancas aos achados da prética
clinica.

Nos estudos aqui apresentados, porém, mesmo
quando foram observados clones HPN de grande
tamanho em amostras de pacientes ao diagnéstico ou
durante o acompanhamento terapéutico, esses pacientes
nao demonstraram evidéncias clinicas de HPN como:
trombose venosa profunda em sitios nao habituais,
insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia hepdtica ou
faléncia medular dissociada da leucemia.

A hipétese inicial é de que os clones HPN observados
nas amostras de pacientes diagnosticados ou em
acompanhamento terapéutico para leucemias agudas
estao na forma de clones “silenciosos” ou “latentes”,
sem repercussio clinica, e sio fruto do estado de
hipermutabilidade tipico das leucemias. Estando assim,
em alguns casos, possivelmente relacionados apenas ao
processo de expansio da neoplasia. Contudo, este é o
primeiro estudo que mostra a presenca de clones HPN em
vérias fases do processo de acompanhamento terapéutico
de pacientes com leucemias agudas; entdo, ainda nao ¢
possivel afirmar se, para esses pacientes portadores de clone
HPN “silencioso”, seria necessdria ou nio, no futuro, a
adogio de esquemas quimioterdpicos que incorporem
drogas especificas para o tratamento da HPN.

Araten etal.”, em seus estudos, utilizando o gene P/G-A
como gene sentinela para mutagoes somdticas espontineas,
observaram indicios de hipermutabilidade em blastos
leucémicos de criangas portadoras de leucemia linfobldstica
aguda. Esses autores observaram duas populagoes distintas
de células leucémicas em relagio ao fenétipo HPN: uma
com a taxa de mutagio préxima ao grupo controle ¢ outra
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populacido apresentando taxa de mutagio cerca de 50 vezes
maior do que a do grupo controle, e associaram o estado
de hipermutabilidade dessas células hipoteticamente com
a maior probabilidade desse nimero de mutagoes ser um
fator importante para o surgimento da leucemia.

Quanto a necessidade de tratamento nesses pacientes,
Lanza et al.”® mostraram um relato de caso de paciente
com diagndstico inicial de sindrome mielodispldsica
(SMD) e que, durante o curso da doenga, apresentou clone
HPN grande e evolugio para linfoma difuso de grandes
células B, sendo obrigatério o tratamento da HPN com
eculizumab em associagio & quimioterapia especifica. Por
sua vez, Li et al.?® mostraram que a presenga de clone HPN
grande em paciente adulto, 52 anos, portador de leucemia
mieloide crénica nio exigiu a mesma necessidade de
tratamento especifico para HPN. Nio havendo assim, até
0 momento, consenso na literatura sobre a necessidade ou
nao de tratamento especifico para portadores de doencas
onco-hematolédgicas na presenca de clone HPN.

CONCLUSAO

Neste estudo, foi possivel observar, pela primeira vez
na literatura, a presenca de clones de HPN em pacientes
diagnosticados com leucemia aguda tanto no periodo de
investigacdo diagndstica como durante o acompanhamento
terapéutico, e ainda os surgimentos desses clones somente
ap6s ter sido iniciado o tratamento quimioterdpico,
independentemente da ontogenia celular. Fato que sugere
a necessidade de novos estudos que possam evidenciar
como a presenca desses clones HPN podem influenciar no
progndstico, risco de recaida e mesmo na necessidade ou
nio de tratamento adicional para esses pacientes.
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