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Resumo

Introdugio: A leucemia mieloide cronica ¢ um distdrbio mieloproliferativo clonal com uma anormalidade citogenética
especifica, resultante da translocagio entre os cromossomos 9 ¢ 22 com consequente produgio de uma proteina com
atividade tirosina quinase alterada. Tratamentos histéricos com drogas como bussulfan, hidroxiureia e interferon
passaram a ser pouco utilizados devido ao surgimento dos inibidores de tirosina quinase, cujo principal representante
¢ o mesilato de imatinibe. Esse firmaco ¢ a terapia de primeira linha, sendo bem tolerado pelos pacientes e com baixo
risco de eventos adversos severos. Entretanto, com cerca de dez anos de uso, ainda hd preocupagio com efeitos colaterais
em longo prazo, tais como o desenvolvimento de segunda neoplasia. Objetivo: Descrever a ocorréncia de maltiplas
neoplasias em um portador de leucemia mieloide cronica. Método: Relata-se o caso de um paciente com leucemia
mieloide crénica hd 13 anos, tendo utilizado hidroxiureia e interferon como terapias prévias e em uso de mesilato de
imatinibe hd nove anos. Resultados: H4 dois anos, o paciente apresentou dois nédulos em coxa esquerda que foram
totalmente ressecados. Diagnosticou-se lipossarcoma mixoide e o paciente foi submetido  radioterapia. A tomografia
computadorizada do abdomén de controle aos seis meses detectou nédulo espiculado na gordura mesenquimal adjacente
a0 jejuno/ileo. Feita laparotomia exploradora e ressec¢do, o anatomopatoldgico demonstrou fibromatose desmoide.
Conclusao: O portador de tumor maligno tem risco aumentado de desenvolver uma segunda neoplasia, que pode
dessa forma ocorrer nos portadores de leucemia mieloide cronica. Essa associacio pode estar relacionada aos fdrmacos
usados no tratamento da mesma.
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INTRODUCAO

A leucemia mieloide crénica (LMC) é um
distirbio mieloproliferativo clonal de células-tronco
hematopoiéticas, que cursa com uma anormalidade
citogenética especifica, o cromossomo Philadelphia (Ph+),
sendo este produto da translocagio entre os cromossomos
9 €22, com fusdo dos genes BCR e ABL com consequente
tradugdo de uma proteina com atividade tirosina quinase
alterada. A LMC representa 20% das leucemias afetando
aproximadamente 1 22/100.000 na popula¢io americana.
Embora a idade média de apresentacio seja aos 50 anos,
todas as faixas etdrias podem ser acometidas'>.

A LMC ¢ caracterizada por uma fase cronica, com
duragio média de 3 a 5 anos quando tratada com
fdrmacos convencionais, sendo essa fase representada
por poucos sintomas e sinais. Uma fase acelerada
na qual hd um aumento do nimero de blastos na
medula éssea e/ou no sangue periférico e, por fim,
uma fase aguda, que dura de tés a seis meses. Todavia,
sintomas constitucionais e achados anormais, incluindo
anormalidades extramedulares, como mieloblastomas,
podem ocorrer?.

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de
leucemias, cita-se a radioatividade, que também atua na
génese de outros cAnceres, como observado na Ucrania
p6s-Chernobyl, onde a continua exposigio a baixas doses
de radiacao levou a0 aumento da incidéncia de carcinoma
urotelial de bexiga’.

Este artigo tem como objetivo descrever o caso de
um portador de LMC com aparecimento de multiplos
tumores, sendo possiveis de efeitos colaterais tardios ao
tratamento.

RELATO DE CASO

Homem branco, 44 anos, procedente de Goiinia-
Goids, com diagnéstico de LMC desde agosto de 1998,
descoberto em investigacdo de queixa de artralgia,
descamagio ¢ parestesia palmar. O exame fisico inicial era
normal, porém a ultrassonografia do abdémen mostrou
esplenomegalia. Ao diagndstico, o hemograma mostrava
plaquetas de 606.000/mm?, leucometria de 58.400
células/mm? e diferencial compativel com LMC. O exame
histopatolégico da medula dssea foi compativel com
LMC e nio apresentava fibrose. O cariétipo da medula
4ssea evidenciou em 100% das mitoses 46XY t(9;22). O
paciente fez uso de hidroxiureia (HU) e interferon (IFN)
em doses convencionais até marco de 2002, quando passou
autilizar mesilato de imatinibe (MI), na dose de 400 mg/dia.
Fez uso irregular do MI por quatro anos consecutivos e,
em abril de 2006, passou a tom4-lo regularmente. Desde
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janeiro de 2005, estd em resposta molecular completa
(RMC) e resposta citogenética completa (RCC).

No final de 2008, o paciente notou um nédulo na
face posterior da coxa esquerda (E) associado & parestesia
e hipoestesia do local. Foi submetido 4 exérese do nédulo,
cujo histopatolégico foi compativel com lipoma. Em
junho de 2009, apresentou recrudescimento do quadro,
observando-se, A ressonincia nuclear magnética (RNM)
do local afetado, dois nédulos. Foi submetido a ressec¢io
total com margem de seguranca, ¢ 0 exame imuno-
histoquimico concluiu ser lipossarcoma mixoide de grau
moderado. O estadiamento clinico da lesdo foi pT'1a, cNO,
MO, Grau II, estddio IA. Iniciou radioterapia (RT) local
adjuvante (37 sessoes, 66 Gy).

A tomografia computadorizada (TC) do abddémen de
controle seis meses apds a RT detectou uma lesio nodular
s6lida, de contornos espiculados, na gordura mesenquimal
ao nivel do flanco E, adjacente ao jejunol/ileo, inespecifica,
sugestiva de tumor carcinoide ou metdstase. Foi realizada
laparotomia exploradora, com ressec¢io da lesio para
estudos anatomopatoldgico e imuno-histoquimico,
os quais concluiram se tratar de fibromatose de tipo
desmoide. Atualmente, o paciente encontra-se vivo, em
RCC e RMC da LMC, em remissdo do lipossarcoma, com
exames de imagem sem evidéncias de recaida de nenhuma
das neoplasias.

O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goids (CEP/HC/UFG),
conforme o protocolo CEP/HC/UFG ne 098/2011.

DISCUSSAO

No passado, o tratamento para os portadores de
LMC em fase crdnica inclufa bussulfan (BUS), HU,
regimes baseados em IFN, ou transplante de medula
dssea alogénico (TMO), sendo este a escolha para todos
os pacientes elegiveis, pois era o Gnico capaz de mudar o
curso natural da doenca®”.

Com os resultados do Estudo Internacional
Randomizado de Interferon wversus STI571 (IRIS), que
comparou o tratamento de portadores de LMC em fase
crénica, recém-diagnosticados, M1 versus IFN-oL associado
a citarabina, definiu-se o MI como terapia de primeira
linha para esses pacientes®'2. O MI foi significativamente
superior ao tratamento bascado em IFN-a, conforme
demonstrado por taxas de resposta hematolégica completa
(95% versus 56%) e RCC (85% wversus 22%). As taxas de
RMC e a sobrevida livre de progressao também foram
superiores com MI (98% em quatro anos)®'. Além
disso, também foi demonstrada superioridade deste em
relacio aos tratamentos anteriores, tais como: I[FNa e a



combina¢io de IFNa e citarabina, em pacientes com
progressdo para a fase avancada da doenca'’.

Apesar dos resultados promissores, 10% dos pacientes
que inicialmente respondem bem ao MI desenvolvem,
posteriormente, resisténcia ao firmaco. Vdrios sio os
mecanismos de resisténcia das células leucémicas, sendo
os principais: presenca de mutagdes no sitio catalitico de
BCR-ABL, duplicagio do cromossomo Philadelphia e
incapacidade de manter concentragoes apropriadas do
firmaco no interior da célula'>'4,

O tratamento com MI ¢, em geral, bem tolerado pelos
pacientes, com baixo risco de eventos adversos severos®.
Entretanto, com cerca de dez anos de uso, ainda persiste
a preocupacio com os efeitos colaterais em longo prazo e
uma dessas preocupacées é o desenvolvimento de segunda
neoplasia. Em geral, uma pessoa com um tumor maligno
tem um risco aumentado de desenvolver uma segunda
neoplasia. Sugere-se que isto seja verdadeiro para a LMC
e que possa estar relacionado aos fdrmacos usados no
tratamento da mesma®.

Carruth et al. revisaram os registros de 90 portadores
de LMC atendidos no Hospital Johns Hopkins , entre
1967 € 1977, sendo constatada segunda neoplasia em 13
desses pacientes (14%)". Roy et al. procuraram relagao
entre o tratamento da LMC e a ocorréncia de segunda
neoplasia. O estudo contou com 189 pacientes tratados
com MI e revelou que 6 (3,17%) deles desenvolveram
segunda neoplasia durante o tratamento: sendo 3 cincer
de préstata, 1 carcinoma de células transicionais invasivo,
1 adenocarcinoma de sigmoide e o outro, adenopatia
inguinal isolada, revelando metdstase de carcinoma de
células escamosas. Observou-se ainda que todos esses
pacientes apresentavam em comum o uso prévio do IFN
durante 5 a 96 meses e as razoes para mudar para o MI
foram as recidivas ou a resisténcia aquele®.

De janeiro de 1991 a maio de 1996, 731 portadores de
LMC com idade inferior a 70 anos em fase crénica foram
randomizados e receberam simultaneamente HU em uma
dose didria de 50mg/kg e IFN a2b com dose inicial de
indu¢do de 5x106U/m?/dia. Durante o seguimento de
seis anos, nenhum paciente havia recebido MI. Verificou-
-se que 11 (1,5%) pacientes tiveram seu curso clinico
complicado por uma neoplasia®.

O paciente deste estudo utilizou HU como droga
citoredutora e posteriormente IFN, por quatro anos
consecutivos. Utiliza MI hd nove anos, sendo quatro de
maneira irregular. Mantém-se em RCC desde entdo. Sete
anos apds a substituicio de HU e IFN por MI, apareceram
dois tumores — lipossarcoma mixoide e a fibromatose
desmoide, o que ocorreu com um intervalo de seis meses.
Atualmente, o paciente encontra-se livre de recidivas
dessas duas neoplasias, com sobrevida de 52 meses.
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CONCLUSAO

A possibilidade do desenvolvimento de segunda
neoplasia em portadores de LMC submetidos a tratamento
quimioterdpico ndo ¢ desprezivel, mesmo diante das
baixas taxas de eventos adversos, embora todas as drogas
utilizadas também possam estar envolvidas na génese da
segunda neoplasia.

Atualmente, ainda nio se sabe se a ocorréncia de
tumores s6lidos subsequentes 3 LMC ¢ o resultado do
tratamento com MI, das terapias anteriores com HU e
IFN, ou se representa em efeito cumulativo de ambos.
Por isso, maiores estudos randomizados que relacionem
o aparecimento de tumores em consequéncia da
quimioterapia utilizada para a neoplasia primdria deverdo
ser desenvolvidos no futuro. Sobretudo, pesquisas de
incidéncia de segunda neoplasia em portadores de LMC
em uso da terapia de primeira linha submetidos ou nao a

BUS, HU e IEN no passado.
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Abstract

Introduction: Chronic myeloid leukemia is a clonal myelo-proliferative disorder with a specific cytogenetic abnormality,
a product of the translocation between chromosomes 9 and 22, with subsequent production of a protein with altered
tyrosine kinase activity. Historical treatments with drugs such as busulfan, hydroxyurea and interferon are now little
used because of the emergence of tyrosine kinase inhibitors, whose main representative drug is Imatinib Mesylate.
This is a first-line therapy, and it is well tolerated by patients with low risk of severe adverse events. However, in
approximately 10 years of use, there is still some concern about the long-term side effects, such as the development of
a second malignancy. Objective: To describe the occurrence of multiple neoplasms in a patient with chronic myeloid
leukemia. Method: We report a patient with chronic myeloid leukemia for 13 years, who had used hydroxyurea and
interferon as prior therapies and has been using imatinib mesylate for 9 years. Results: Two years ago, the patient
developed 2 nodules in his left thigh, which were completely resected. Myxoid lipo sarcoma was diagnosed and he
underwent radiotherapy. The computed tomography of the abdomen of control at 6 months detected speculated nodule
in the mesenchymal fat adjacent to the jejunum/ileum. After exploratory laparotomy and resection were performed,
the pathology showed desmoids fibromatosis. Conclusion: A person with a malignant tumor has an increased risk
of developing a second cancer, which may occur in patients with chronic myeloid leukemia. This association may be
related to the drugs used in its treatment.

Key words: Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive; Fusion Proteins, ber-abl; Mesylates; Interferons;
Hydroxyurea; Neoplasms, Second Primary

Resumen

Introduccién: Leucemia mieloide crénica es un trastorno mieloproliferativa clonal con una anomalia citogenética
especifica que resulta de la translocacién entre los cromosomas 9 y 22 con la consecuente produccién de una proteina
con actividad tirosina quinasa alterada. Tratamientos hist6ricos con medicinas como busulfén, hidroxiurea e interferén
son poco utilizados debido a la aparicién de inhibidores de tirosina quinasa, cuyo principal representante es el mesilato
de imatinib. Este firmaco es el tratamiento de primera linea para la leucemia mieloide crénica y fue bien tolerado por
los pacientes con bajo riesgo de eventos adversos graves. Sin embargo, alrededor de 10 afios de uso, sigue habiendo
preocupacidn por efectos adversos a largo plazo, uno de ellos es el desarrollo de tumores malignos secundarios. Objetivo:
Describir la ocurrencia de neoplasias multiples en un paciente con leucemia mieloide crénica. Método: Exponemos el
caso de un paciente con leucemia mieloide crénica desde hace 13 afios, que utilizo hidroxiurea e interferdn tratamiento
previo y en uso de mesilato de imatinib durante 9 afios. Resultados: Hace 2 afios, el paciente presenté dos nédulos
en el muslo izquierdo, que fueron totalmente seco. Liposarcoma mixoide fue diagnosticado y el paciente fue sometido
a radioterapia. La tomografia computarizada del abdomen de control a los 6 meses detecté nédulo especulado en la
grasa mesenquimal adyacente yeyuno / ileon. Hecha la laparatomia exploratoria y reseccién, la anatomia patoldgica
demostré fibromatosis desmoide. Conclusién: El portador del tumor tiene un riesgo mayor de desarrollar una segunda
neoplasia, que por lo tanto puede ocurrir en pacientes con leucemia mieloide crénica. Esto puede estar relacionado
con los férmacos utilizados en el tratamiento mismo.

Palabras clave: Leucemia Mielogenosa Crénica BCR-ABL Positiva; Proteinas de Fusién ber-abl; Mesilatos; Interferones;
Hidroxiurea; Neoplasias Primarias Secundarias
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