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Resumo

Objetivo: Analisar as caracteristicas e evolugdo dos pacientes diagnosticados com leucemia mieloide crénica em um
centro de referéncia em oncologia pediatrica no oeste do Parana. Método: Estudo analitico, descritivo e retrospectivo
composto por prontuarios de pacientes pediatricos do Hospital do Cancer de Cascavel-UOPECCAN, entre janeiro de
2002 e janeiro de 2022. Resultados: Foram analisados 7 prontuarios. Desses, 5 (71%) eram do sexo masculino e 2
(29%) feminino. A mediana da idade ao diagnostico foi de 12 anos e 1 més. A média de tempo do inicio dos sintomas
até o diagnéstico foi de 2 meses e 5 dias. Dois (29%) pacientes obtiveram o diagnéstico em menos de 30 dias, 3
(43%) entre 30 e 60 dias e 2 (29%) em mais de 60 dias. As manifesta¢fes clinicas mais comuns foram: perda ponderal
(57%), esplenomegalia (43%), febre (29%) e equimose (29%). Quanto ao tratamento clinico, 2 (29%) pacientes
apresentavam boa resposta terapéutica ao uso do mesilato de imatinibe e permanecem em uso da medicacéo, 3 (43%)
necessitaram alteracdo para nilotinibe, 1 (14%) paciente sem resposta as duas drogas anteriores, necessitou de
transplante de células-tronco hematopoiéticas e 1 (14%) apresentou crise blastica de leucemia aguda, requerendo uma
abordagem terapéutica distinta. Dos 7 prontuarios analisados, 6 (86%) pacientes permanecem vivos. Conclusdo: com
este estudo, conclui-se que o diagnostico precoce, o reconhecimento da fase clinica da doenga e o tratamento
adequado sdo importantes fatores que influenciam no progndstico e sobrevida desses pacientes, por essa razao,
estudos sobre essa neoplasia maligna séo de extrema importancia.

Palavras-chave: Leucemia mieloide crbnica; Oncologia; Pediatria.

Abstract

Obijective: to analyze the characteristics and evolution of patients diagnosed with chronic myeloid leukemia at a
reference center in pediatric oncology in the western region of parand. Method: analytical, descriptive, and
retrospective study composed of medical records of pediatric oncology patients from the Cancer Hospital of Cascavel-
UOPECCAN, between january 2002 and january 2022. Results: seven medical records were analyzed. Among these,
5 (71%) were male and 2 (29%) were female. The median age at diagnosis was 12 years and 1 month. The average
time from symptom onset to diagnosis was 2 months and 5 days. Two (29%) patients were diagnosed in less than 30
days, 3 (43%) between 30 and 60 days, and 2 (29%) in more than 60 days. The most common clinical manifestations
were weight loss (57%), splenomegaly (43%), fever (29%), and bruising (29%). Regarding clinical treatment, 2 (29%)
patients showed a good therapeutic response to imatinib mesylate and remain on the medication, 3 (43%) required a
switch to nilotinib, 1 (14%) patient who did not respond to both previous drugs required hematopoietic stem cell
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transplantation, and 1 (14%) experienced a blast crisis of acute leukemia, necessitating a distinct therapeutic approach.
Out of the 7 analyzed medical records, 6 (86%) patients remain alive. Conclusion: based on this study, it is concluded
that early diagnosis, recognition of the disease's clinical phase, and appropriate treatment are important factors
influencing the prognosis and survival of these patients. Therefore, studies on this malignant neoplasm are of utmost
importance.

Keywords: Chronic myeloide leukemia; Oncology; Pediatrics.

Resumen

Obijetivo: Analizar las caracteristicas y evolucion de pacientes diagnosticados con leucemia mieloide crénica en un
centro de referencia en oncologia pediatrica en el oeste de Parana. Método: Estudio analitico, descriptive y
retrospectivo compuesto por historias clinicas de pacientes pediatricos del Hospital del Cancer de Cascavel-
UOPECCAN, entre enero 2002-2022. Resultados: Se analizaron 7 historias clinicas. De estos, 5 (71%) nifios y 2
(29%) nifias. La mediana de la edad al diagndstico fue de 12 afios y 1 mes. El tiempo promedio desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnéstico fue de 2 meses y 5 dias. Dos (29%) pacientes obtuvieron el diagnostico en menos de 30
dias, 3 entre 30 y 60 dias y 2 em mas de 60 dias. Sintomas iniciales mas communes fueron: pérdida de peso (57,14%),
esplenomegalia (42,8%), fiebre (28,56%) y hematoma (28,57%). Dos (29%) pacientes mostraron una buena respuesta
terapéutica al uso de mesilato de imatinib y contindian con el medicamento, 3 (43%) requirieron cambiar a nilotinib, 1
(14%) paciente que no respondi6 a ambas drogas anteriores necesit6 un trasplante de células madre hematopoyéticas y
1 (14%) presentd una crisis blastica de leucemia aguda, requiriendo un enfoque terapéutico diferente. 6 (86%)
pacientes siguen vivos. Conclusion: Con este estudio, se concluye que el diagnéstico temprano, el reconocimiento de
la fase clinica de la enfermedad y el tratamiento adecuado son factores importantes que influyen en el prondstico y la
supervivencia de estos pacientes. Por esta razén, los estudios sobre esta neoplasia maligna son de extrema
importancia.

Palabras clave: Leucemia mieloide cronica; Oncologia; Pediatria.

1. Introducéo

A leucemia mieloide cronica (LMC) — doenca proliferativa hematoldgica - é originada no sistema hematopoiético. Em
95% dos casos é caracterizada pela translocagdo cromossémica 9;22, originando o gene BCR/ABL1, sendo 0 cromossomo
Filadélfia (cromossomo Ph) seu produto oncogénico (Sossela et al., 2017).

Com uma alta prevaléncia entre adultos, a LMC raramente ocorre nas primeiras décadas de vida, representando de 2 a
3% de todas as leucemias em criancas e adolescentes (Hijiya & Suttorpo, 2019). Essa andlise de casos € de grande relevancia,
visto que sdo poucos os estudos que avaliam o contexto de pacientes pediatricos acometidos por essa comorbidade. Além
disso, esta analise objetiva oferecer dados que auxiliem na obten¢do de um maior embasamento tedrico sobre o assunto.

Deste modo, serd possivel propiciar maior conhecimento em relacdo a sintomatologia inicial, epidemiologia e
tratamentos. Assim, pretende-se contribuir na melhoria do diagnoéstico precoce e morbimortalidade dos pacientes pediatricos
acometidos pela leucemia mieloide crénica.

O objetivo desse estudo foi analisar as caracteristicas e evolucdo de pacientes com leucemia mieloide crénica em uma intui¢do
de tratamento de oncologia pediétrica no Oeste do Parana.

As primeiras descrigdes de leucemia granulocitica cronica - termo utilizada anteriormente a leucemia mieloide crénica
- sdo datadas em 1845, pelos patologistas John Bennett e Rudolf Virchow, os quais publicaram relatos de casos independentes
sobre pacientes com esplenomegalia, hepatomegalia e leucocitose (Minciacchi et al., 2021).

A leucemia mieloide cronica é uma neoplasia hematolégica maligna que se origina de células-tronco pluripontentes
andmalas. Essas células encontram-se em expansdo clonal intensa e a partir delas ocorre a diferenciagdo entre as linhagens
sanguineas — mieloide, linfocitica, monocitica ou megacariocitica.

No que tange a LMC, distarbio mieloproliferativo mais comum entre as neoplasias cronicas, a proliferacdo celular
anormal esté relacionada ao crescimento excessivo e atipico de células mieloides imaturas (Chereda & Melo, 2015; Bonfim et
al., 2022).

A oncogénese é explicada pelo gene BCR-ABL1, que corresponde a translocacdo do gene c-ABL (Abelson murine

leucemia) do cromossomo 9 com gene BCR (breakpoint cluster region) do cromossomo 22. Esse rearranjo cromossomico é
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expresso a partir do cromossomo Filadélfia e como resultado ocorre a tradugdo da oncoproteina chamada de p210BCR-ABL.
Sendo assim, o produto dessa alteragcdo genética em hiperatividade proporciona proliferacéo celular e inibicéo da apoptose da
célula progenitora hematopoiética (Sossela et al., 2017).

Em cerca de 5% dos casos das leucemias mieloides cronica o cromossomo Filadélfia ndo estd presente, sendo nestas
circunstancias considerado leucemia mieloide crénica atipica (Benchikh et al., 2022).

A prevaléncia da leucemia mieloide cronica na populacdo geral esta relacionada com o avanco da idade, com o sexo
masculino e com a exposicao previa a radiacao (Brioli et al., 2022). A LMC em criancas e adolescentes é rara, com incidéncia
de 0.6 a 1.2 por milhdes de criancas/ano. Nesses casos, a doenga se apresenta de maneira mais agressiva — aumento da
contagem de gldbulos brancos, esplenomegalia de maior relevancia, diagnéstico em fases mais avangadas — e 0s escores de

risco classicos nédo se aplicam (Hijiya & Suttorp, 2019).

Classificacdo patoldgica e clinica

A classificagdo da leucemia mieloide cronica em trés grupos distintos baseia-se principalmente na contagem de
gldbulos branco imaturos (blastos). Além disso, o curso clinico tipico da LMC leva em consideracéo essa classificagdo. Esses
grupos compreendem a fase cronica, a fase acelerada e a crise blastica (Souza et al., 2013; Bonfim et al., 2022).

Para definicio da fase acelerada, sdo considerados contagens de blastos variando de 1% a 19% no sangue periférico
ou na medula 6ssea, nimero de baséfilos > 20%, esplenomegalia ndo responsiva ao tratamento, persisténcia ou aumento de
leucometria, trombocitose ndo responsiva a terapia ou trombocitopenia persistente e ndo relacionada ao tratamento e presenca
de evolucdo clonal na avaliacdo citogenética. Em tais situacfes, a transicdo para a crise blastica ndo € incomum (Bortolheiro &
Chiatoone, 2008; Souza et al., 2013).

A crise blastica € delimitada pela contagem de blastos > 20% no sangue periférico ou na medula 6ssea, achado de
células nucleadas em quantidade > 20% na medula 6ssea e proliferacdo blastica extramedular, com o desenvolvimento de
tumores (Benchikh et al., 2022).

Os sinais clinicos da leucemia mieloide crénica sdo heterogéneos e variam conforme a fase de evolugéo. A grande
maioria dos diagndsticos sdo realizados durante a fase crénica, a qual possui a maior dura¢do e habitualmente ndo apresenta
sintomas. (Bain, 2007) Em casos de sintomatologia os achados mais frequentes sdo: fadiga, perda ponderal, sudorese noturna,
febre e desconforto abdominal devido a esplenomegalia (Bolmann & Giglio, 2011).

A crise blastica comumente tem duracdo média de 6 meses (Bortolheiro & Chiatoone, 2008). Além disso, os achados
clinicos incluem palidez, aumento da esplenomegalia, equimoses, refratariedade ao tratamento clinico, sangramentos,
infecgdes e faléncia de multiplos érgdos (Sossela et al., 2017).

Meétodos de diagndéstico

Um diagnoéstico precoce aumenta significativamente as chances de uma evolucdo favoravel e um bom prognostico,
diminuindo consideravelmente a probabilidade de progressdo para a fase de crise blastica (Sossela et al., 2017).

O diagnostico da leucemia mieloide cronica é baseado nos achados clinicos, hemograma completo, mielograma,
bidpsia e cariotipo da medula 6ssea, e identificagdo do BCR-ABL1 a partir da reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa. (RT-PCR) (Almeida et al., 2009).

De acordo com o Manual MSD, a suspeita da leucemia mieloide crbnica geralmente se inicia com base em alteracfes
identificadas nos resultados do exame do hemograma completo. Comumente, é comum identificar a presenca de leucocitose,

ndo sendo raro achados com valores alcangando 1.000.000 células por microlitro, associada com um aumento na contagem de
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granulécitos, caracterizado por neutrofilia, basofilia e eosinofilia. Além disso, a contagem de plaquetas geralmente se encontra
elevada. A contagem de hemoglobina frequentemente excede 10 g/dl (Merck & Co., 2022).

Através do mielograma e bidpsia da medula 6ssea, é possivel avaliar a hipercelularidade devido a hiperplasia
mieloide, a presenca de células em diversGes estagios de maturagdo, a diminuigdo da série eritroide e também a extensdo da
mielofibrose (Bortolheiro & Chiatoone, 2008).

A confirmacdo do diagnéstico é realizada por meio de analises citogenéticas e moleculares para identificacdo do
cromossomo Filadélfia, encontrado na grande maioria dos casos de leucemia mieloide crénica (Barboza et al., 2000).

Em casos em que a avaliagdo da anomalia citogenética do cromossomo Ph cléssico nédo é viavel, o uso da hibridizacéo
fluorescente in situ (FISH) ou RT-PCR pode confirmar o diagnéstico (Merck & Co., 2022).

S&o necessarios exames para monitorar a resposta citogenética ao tratamento e avaliar a presenca de doenca residual.
Desse modo, sdo aplicadas técnicas de cariétipo medular, FISH ou RT-PCR (Naoum, 2001; Almeida et al., 2009).

O cari6tipo molecular se torna Gtil para analise de anomalias cromossémicas ao diagnostico e ao decorrer do
tratamento. O método FISH é frequentemente empregado para detectar o gene BCR-ABL e identificar doenga residual. Por
fim, o RT-PCR avalia a oncoproteina p210BCR-ABL, sendo Util para detectar a LMC pds quimioterapia ou transplante de
medula 6ssea (Sossela et al., 2017).

Para identificacdo da crise blastica € utilizando a contagem de blastos, no sangue periférico ou na medula Gssea.
Conforme as diretrizes da OMS, o numero de blastos deve ser igual ou superior a 20%. (Naoum, 2001). Ademais, a
imunofenotipagem blastica faz o diagnéstico da populacdo bléstica, cuja predominancia é de natureza mieloide — mieloblastica,
basofilica, eosinofilica, megacariobléstica, monocitica ou eritroblastica. No entanto, a conversao linféide acontece em 20% das
ocorréncias, enquanto a forma mista é ainda mais incomum (Bain 2007; Bollmann & Giglio, 2011).

Em uma andlise de dados de 200 pacientes com crise blastica, confirmados por meio do Registro Europeu de Crise
Blastica, foi avaliado a resposta ao tratamento empregada e o prognoéstico durante a conversdo. Desta maneira, 0s resultados
confirmaram melhores respostas moleculares nos primeiros 6 meses de tratamento em 82 pacientes. Ademais, a sobrevida
global mediana foi de 23,7 meses e a morfologia da crise bléstica teve influéncia significativa na sobrevida, sendo a linhagem

mieloide a com menor taxa de sobrevida. (Brioli et al., 2022).

Tratamento e prognostico

A medida terapéutica principal, apds a confirmagdo do diagndstico, é o uso de inibidores da tirosina quinase (TKIs),
uma vez que eles sdo capazes de inativar parte da proteina do gene BCR-ABL1 (Dorfman et al., 2018).

A terapia inicial convencional para a leucemia mieloide crénica utiliza o mesilato de imatinibe, um inibidor de
tirosina quinase classificado como de primeira geragdo. Entretanto, devido as mutagdes multiplas e & instabilidade genética
associada a LMC, houve aprimoramentos com o desenvolvimento dos TKIs de segunda geracéo, representados pelo nilotinibe
e desatinibe. Esses séo reservados em casos de resisténcia ao uso de mesilato de imatinibe (Minciacchi et al., 2021; Dorfman et
al., 2018).

No ano de 2003 houve a aprovacdo o uso de mesilato de imatinibe em pacientes pediatricos. A segunda linha dos
TKIS, nilotinibe e desatinibe, foi aprovada recentemente para essa populagdo. Dessa forma, o transplante alogénico de célula-
tronco hematopoiética (TCTH) se tornou a terceira linha de tratamento para a grande maioria dos casos (Hijiya & Suttorp,
2019).

A Unica opc¢do curativa para esses pacientes é o transplante alogénico de células progenitoras hematopoiéticas. No

entanto, sua utilizacdo tem diminuido progressivamente devido ao sucesso terapéutico alcangcado com o uso dos inibidores de
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tirosina quinase. Portanto, 0 TCTH ¢é reservado em situacfes em que ndo ha resposta satisfatoria ou quando ha resisténcia ao
tratamento medicamentoso (Almeida et al., 2009).

O sucesso terapéutico é definido a partir da resposta hematolégica e citogenética. Dessa forma, a resposta
hematoldgica completa é definida pelos achados de: plaquetas < 140 mil, leucdcitos < 10 mil e com diferencial normal,
basofilos < 5% e auséncia de esplenomegalia (Sossela et al., 2017).

A resposta citogenética pode ser completa, indicando auséncia do cromossomo Filadélfia; parcial, quando 1 a 35% de
células apresentam o cromossomo Ph; minima entre 66 a 95%; ou sem resposta, correspondendo a presenca de cromossomo
Filadelfia em mais de 95% das células (Bollmann & Giglio, 2011).

A expectativa de vida dos pacientes com leucemia mieloide cronica em fase cronica é semelhante a da populagéo
geral. O prognéstico desses pacientes sofreu mudangas significativas com a introdugdo dos inibidores da tirosina quinase. No
entanto, aproximadamente metade (50%) dos pacientes experimentaram recorréncia da LMC ap06s interromper o uso dos TKIs,
evidenciando a relevancia de manter a terapia medicamentosa de forma continua e por tempo indeterminado (Breccia et al.,
2021).

2. Metodologia

A metodologia empregada neste estudo € de natureza analitica, descritiva e retrospectiva, conforme mencionado por
Merchan-Hamann e Tauli (2021). A pesquisa foi conduzida por meio de um levantamento de informacGes extraidas dos
registros eletrdnicos de pacientes oncolégicos, com idade inferior a 20 anos, diagnosticados com leucemia mieloide crénica.
Este levantamento abrangeu o periodo de janeiro de 2002 a janeiro de 2022, compreendendo os casos registrados no Hospital
do Céncer de Cascavel-UOPECCAN.

As informacdes coletadas, submetidas a anélise quantitativa e qualitativa, envolveram dados referentes ao sexo, faixa
etaria, modalidades terapéuticas adotadas e desfechos progndésticos. Para manter a integridade do estudo, foram excluidos os
casos em que o diagnéstico ndo pode ser confirmado devido a escassez de material ou situagfes em que 0 acompanhamento da
doenca foi interrompido devido ao dbito do paciente.

Os pesquisadores solicitaram e obtiveram o aceite da dispensa da aplicacdo do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), uma vez que se trata de uma pesquisa retrospectiva, analitica e descritiva, sem qualquer intervencdo em
virtude do estudo, sem qualquer contato fisico, ndo sendo possivel a obtencdo de anuéncia do participante. Em visto disso, o
pesquisador responsével declara que: assegura a confidencialidade e ndo utilizagdo das informacdes obtidas para o estudo
proposto em prejuizo dos participantes diretos e indiretos; os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para
finalidade prevista na pesquisa; devido a impossibilidade de obtengdo do TCLE de todos os sujeitos, 0 pesquisador declara

salvaguardar seus direitos.

3. Resultados

Foram analisados 7 prontuarios de pacientes com o diagnostico de leucemia mieloide cronica, os quais atendiam aos
critérios estabelecidos. Desses, ao analisar a duracdo dos sintomas até o direcionamento ao atendimento oncopediétrico,
verificou-se que 4 (57,14%) pacientes apresentaram queixas com duragdo inferior a 30 dias, 1 (14,28%) paciente relatou
sintomas com duracdo entre 30 e 60 dias, e 2 (28,57%) apresentaram queixas por mais de 60 dias (Quadro 1).

A mediana de idade ao diagndstico foi de 12 anos e 1 més, dessa forma 1 (14,28%) se encontrava na faixa etéria dos 0
aos 10 anos de idade, 4 (57,14%) entre os 10 e 15 anos e 2 (28,57%) acima dos 15 anos. O intervalo de idade mais

predominante foi dos 10 aos 15 anos de idade, com prevaléncia de 57,14% (Quadro 1).
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No que diz respeito ao género, 5 (71,4%) dos pacientes eram do género masculino e 2 (28,57%) do género feminino,
apresentando uma maior incidéncia em meninos de aproximadamente 2,5:1 (Quadro 1).

Quanto as manifestagGes clinicas iniciais, o sintoma mais prevalente foi a perda ponderal, presente em 57,14% dos
casos. Além disso, foram observados outros sinais clinicos inespecificos, como a esplenomegalia em 42,8% dos pacientes,
febre e equimose em 28,57%, artralgia, adenomegalia, ictericia e priaprismo em 14,28% da popula¢éo estudada (Quadro 1).

Quadro 1 - Tempo médio até o direcionamento ao servico de referéncia, idade ao diagnéstico, género sinais e sintomas.

Variaveis clinicas estudadas | n ‘ %

Tempo médio até o direcionamento a oncopediatria

Até 30 dias 4 57,14
30 - 60 dias 1 14,28
> 60 dias 2 28,57
Idade
<10 anos 1 14,28
10 — 15 anos 4 57,14
> 15 anos 2 28,57
Género
Masculino 5 71,4
Feminino 2 28,57
Sinais e sintomas mais frequentes
Perda de peso 4 57,14
Esplenomegalia 3 42,8
Febre 2 28,57
Equimose 2 28,57

Fonte: prontuérios eletronicos do Hospital do Cancer de Cascavel —
UOPECCAN, adaptada pelos autores.

Ademais, no que tange o tempo médio entre o inicio das manifestacGes clinicas e o diagndstico, 2 (22,57%) pacientes
obtiveram o diagndstico com menos de 30 dias de sintomas, 3 (42,8%) se encontravam na faixa entre 30 e 60 dias e 2 (28,57%)
de 2 meses e 5 dias.

O tempo médio entre a realizacdo dos testes de biologia molecular e o diagnéstico confirmado foi de 5,5 dias. Sendo
que, 3 (42,8%) pacientes obtiveram o diagndstico entre 1 a 5 dias e 4 (57,14%) pacientes depois de 5 dias (Quadro 2).
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Quadro 2 - Andlise quantitativa em relagdo ao tempo médio do diagndstico a partir da sintomatologia inicial e exames

especificos.

Variaveis clinicas estudadas ‘ n ‘ %
Tempo médio em dias entre sintomatologia inicial e diagnéstico
<30 2 28,57
30-60 3 42,8
> 60 2 28,57
Tempo médio (dias) entre exames moleculares e diagnéstico
1-5 3 42,8
>5 4 57,14

Fonte: Prontuarios eletronicos do Hospital do Cancer de Cascavel - UOPECCAN,
adaptada pelos autores.

Os dados relativos a classificacdo patoldgica dos pacientes no momento do diagnostico indicaram que a totalidade de
7 (100%) paciente se encontravam em estagio cronica da leucemia mieloide crénica. No que se refere ao tratamento clinico
prévio ao inicio do tratamento especifico, todos os 7 (100%) pacientes receberam hidroxiuréia para a citorreducdo
anteriormente ou concomitantemente ao diagndstico.

A primeira linha terapéutica de escolha para todos os pacientes com diagnéstico confirmado por exames de biologia
molecular foi o mesilato de imatinibe. Desses que iniciaram o mesilato de imatimibe, 2 (28,57%) pacientes permaneceram em
fase cronica, alcangcando um controle satisfatorio da leucemia mieloide cronica, sendo mantido esta medicacéo. Além disso, 0s
demais 5 pacientes (71,4%) permaneceram na fase cronica da doenca, porém ndo demonstraram a resposta satisfatoria, sendo
necessario a implementagao de mudancas terapéuticas com nilotinibe e desatinibe (Quadro 3).

Entre os 5 (71,4%) pacientes que ndo responderam ao tratamento inicial, 3 (42,8%) deles demonstraram um controle
clinico e laboratorial satisfatério ap6s a administracdo de nilotinibe, permanecendo em fase crénica da LMC. Até o0 momento
da coleta de dados, 1 (14,2%) ndo obteve resposta ao segundo tratamento administrado, sendo indicado e realizado o
transplante de células-tronco hematopoiéticas, aos17 anos de idade. Nesse caso, foi possivel observar remissdo molecular ap6s
TCTH com associagdo ao nilonitibe (Quadro 3).

Por fim, 1 (14,2%) paciente evoluiu com crise blastica, sem resposta terapéutica ap6s o uso de mesilato de imatinibe,

nilotinibe e desatinibe, evoluindo a ébito sem resposta terapéutica realizada para leucemia mieloide aguda (Quadros 3 e 4).

Quadro 3 - Caracteristicas gerais epidemiologicas, clinicas e tratamento - analise de 7 casos.

Paciente Sexo Idade ao Fase inicial Evolucao da doenca Tratamento
diagndstico
JRG Feminino 15 anos Fase acelerada Fase cronica Mesilato de imatinibe
Nilotinibe + TCTH
FFS Masculino 11 anose 3 Fase acelerada Fase cronica Mesilato de imatinibe
meses
VHF Masculino 10 anos Fase acelerada Crise blastica Mesilato de imatinibe
Nilotinibe + desatinibe +
QT
LA Masculino 13 anose 11 Fase acelerada Fase acelerada Mesilato de imatinibe
meses Nilotinibe
ERRI Masculino 12 anose 1 més Fase acelerada Fase cronica Mesilato de imatinibe
Nilotinibe
LTFS Feminino 8 anos e 1 més Fase acelerada Fase cronica Mesilato de imatinibe
THNP Masculino 17 anos e 10 Fase acelerada Fase cronica Mesilato de imatinibe
meses Niltonibe

Legendas: QT- quimioterapia, TCTH — transplante de células-tronco hematopoiéticas. Fonte: prontudrios eletrénicos do Hospital
do Cancer de Cascavel - UOPECCAN, adaptada pelos autores.
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No que concerne aos achados laboratoriais inicias, a mediana de leucdcitos foi de 222.746/uL (58.860; 373.970), de
plaquetas 596.000/uL (255.000; 1.140.000) e de hemoglobina a mediana calculada foi de 9.9 (6.9; 10.6) (Quadro 4).

Sobre os achados citogenéticos relacionados ao BCR-ABL1 ao diagnéstico, foi possivel avaliar uma mediana de
51.07%, com intervalo entre 46.58% e 121.95% (Quadro 4).

Quadro 4 - Dados laboratoriais: hemoglobina, leucécitos e plaquetas, achados moleculares de BCR-ABL1 e evolucéo clinica
da populacdo em questdo — analise dos 7 casos.

Paciente Hb (g/dL) Leucdcitos (/ Plaqueta (/ BCR-ABL1 Evolugdo clinica
mmg) mmg)

JRG 10.2 58.860 596.000 121.95% Vivo
FFS 10.6 86.390 1.140.000 61% Vivo
VHF 9.9 373.970 327.000 48% Obito
LA 6.9 249.460 956.000 69.02% Vivo
ERRI 10 95.800 188.200 51.07% Vivo
LTFS 7.6 222.746 545.700 46.58% Vivo
THNP 9.6 325.930 255.00 58% Vivo

Legenda: Hb — hemoglobina. Fonte: prontuérios eletrdnicos do Hospital do Cancer de Cascavel — UOPECCAN, adaptada
pelos autores.

Quanto a evolucdo clinica dos casos, 6 (85,7%) pacientes encontravam-se vivos até 0 momento da coleta de dados e 1
(14,2%) foi a 6bito.

A melhora clinica, laboratorial e molecular entre os pacientes que obtiveram apenas o emprego de inibidores de
tirosina quinase ocorreu em uma mediana de tempo de 74 meses. Dessa forma, 2 (28,57%) pacientes obtiveram resposta
molecular em um intervalo menor que 12 meses e 3 (42,8%) em um periodo maior de 1 ano (Quadro 5). O paciente que
realizou transplante de células-tronco hematopoiética, apresentou remissdo completa molecular ap6s um periodo de 7 meses e
15 dias.

Quadro 5 - Tempo médio da resposta clinica, laboratorial e molecular ao uso de inibidores de tirosina quinase.

Variaveis clinicas estudadas n %

Tempo médio de resposta ao uso de TKIls

< 12 meses 2 28,57

> 12 meses 3 42,8

Legenda: TKIs — inibidores de tirosina quinase. Fonte: prontuérios eletrdnicos do Hospital do
Cancer de Cascavel - UOPECCAN, adaptada pelos autores.

4. Discussao

Na andlise de dados realizada, foram observadas concordancias com os resultados presentes na literatura internacional
e nacional. A leucemia mieloide crénica em criangas e adolescentes é uma doenca rara. Dessa forma, em nossa série de casos
observamos uma maior prevaléncia na faixa etéria de 10 a 15 anos, dados esses que corroboram a constatacdo de que a LMC,
em pacientes pediatricos, ocorre com maior frequencia entre adolescentes, com uma menor predominancia em crianca de 1 a
14 anoa de idade (Hijiya & Suttorp, 2019).
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No estudo conduzido, foi analisado uma maior prevaléncia no género masculino. Essa associacdo reflete os dados
epidemiolégicos da leucemia mieloide cronica em pacientes adultos, os quais também indicam uma predominancia
significativa no sexo masculino (Sossela et al., 2017).

Diferentemente da maioria dos adultos acometidos pela leucemia mieloide cronica, que tendem a ser assintomaticos
em aproximadamente 90% dos diagnoésticos (Jabbour & Kantarjian, 2018), em criancas e adolescentes a sintomatologia tende a
ser mais exuberante, manifestando-se com achados clinicos mais agressivos (Hijiya & Suttorp, 2019).

Em relacdo aos achados laboratoriais, um estudo, embasado na coleta de dados de 27 pacientes pediatricos e
diagnosticados com leucemia mieloide cronica a partir do Registro Nacional, apresentou mediana de leucécitos de 146.325/uL
e de plaquetas 327.500/uL. (Corréa et al., 2023) No estudo presente, a mediana de leucocitos encontrada foi de 222.746/uL e
plaquetas 596.000/uL, demonstrando uma similaridade com os dados anteriores.

No que tange a avaliacdo da classificacdo patolégica ao diagndstico, todos os pacientes encontravam-se em fase
cronica. A suspeita clinica de leucemia mieloide cronica foi desencadeada pela deteccdo de irregularidades nos resultados
laboratoriais do hemograma, evidenciando-se em todos os pacientes através do aumento plaquetério, presenca de anemia e,
sobretudo, elevagdo significativa dos niveis de leucécitos. Dessa forma, esses resultados discrepantes representam um alerta
substancial para os profissionais da drea médica e podem servir de alerta aos profissionais da salde na suspeicao diagndstica
dessa doenca.

Ademais, foi possivel observar uma transi¢do para a crise blastica em um intervalo de aproximadamente 6 meses.
Conforme documentado em um estudo do Registro Europeu de Crise Bléstica, avaliando pacientes adultos com leucemia
mieloide crbnica, o tempo médio dessa mesma evolucdo foi de 31,3 meses (Brioli et al., 2022). Tais achados reafirmam a
natureza mais agressiva da LMC em pacientes pediatricos (Hijiya & Suttorp, 2019).

Em relacdo ao periodo de sintomatologia e encaminhamento para um servi¢o especializado em oncologia pediétrica,
observou-se uma predominancia de intervalos inferiores a 30 dias. Além disso, o intervalo de tempo médio mais frequente
entre o aparecimento dos sintomas e o diagnostico foi de 30 a 60 dias. Por fim, em relacéo a realizagdo de exames biol6gicos
moleculares e confirmacdo diagnostica, identificou-se uma prevaléncia maior no intervalo maior de 5 dias. Esses resultados
sdo esclarecidos pelos dados da literatura nacional, que explicam que essa neoplasia muitas vezes apresenta sintomas
inespecificos e diversos, ocasionando frequentemente diagndsticos tardios (Sossela et al., 2017).

No mesmo estudo nacional embasado no Registro Nacional, foi constatado que 68% dos pacientes alcangaram
remissdo molecular completa em periodo de 6 meses ao utilizar inibidores de tirosina quinase (Corréa et al., 2023). No
presente estudo, observou-se uma melhora clinica, laboratorial e citogenética ao longo de um periodo médio de 74 meses com
0 emprego de TKIS. Esse achado pode ser atribuido a documentacdo da dificuldade de alguns pacientes em aderir ao
tratamento medicamentoso.

A literatura internacional, com enfoque no prognostico dos pacientes adultos diagnosticados com leucemia mieloide
crénica, indica que a sobrevida dos pacientes em fase crénica se equipara a da populacdo em geral (Breccia et al., 2014). Esta
constatacdo se alinha aos resultados desta anélise, onde predominantemente 85,17% dos pacientes permanecem vivos até o
momento até o0 momento da pesquisa (janeiro/2022).

O paciente que foi a 6bito possuiu o diagnéstico em menos de 30 dias de evolugdo dos sintomas, iniciando o
tratamento com mesilato de imatinibe. Analises subsequentes revelaram inicialmente uma crise blastica de linfoides B,
caracterizando uma agudizacéo para leucemia linfoide aguda do tipo B. Apesar das tentativas de indugdo para a remissdo da
doenca, isso ndo foi possivel, demonstrando o grau de agressividade da dessa manifestacdo. O estudo com enfoque em crise
blastica reafirma a agressividade dessa apresentacdo hematoldgica, destacando a auséncia de um tratamento padronizado para
essa classificacdo (Brioli et al., 2022).
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Apesar do pequeno nimero de casos neste estudo, observa-se que a grande maioria dos pacientes permanece viva,
com uma mediana de sobrevida de 5 anos e 2 meses desde o diagndstico. Sera necessario um periodo de observacdo mais

extenso para uma analise mais abrangente da sobrevida.

5. Concluséao

Este estudo se propds a conduzir uma analise abrangente das caracteristicas clinicas, laboratoriais e desdobramentos
observados nos pacientes diagnosticados com leucemia mieloide crénica em um centro de referéncia em oncologia pediatrica
no oeste do Parana.

Entre a populacdo de idade avancada e adulto jovem, a leucemia mieloide cronica é uma neoplasia frequente. No
entanto, sua incidéncia é considerada rara na populacdo pediatrica. O tratamento com utilizagdo dos inibidores de tirosina
quinase tem demostrado resultados terapéuticos satisfatérios, proporcionando uma boa qualidade de vida e diminuindo a
necessidade de submissdo aos procedimentos de transplantes de células-tronco hematopoiéticas.

A progressdo da LMC é diversificada e caracterizada por multiplas fases, que compreendem a etapa crénica, a
acelerada e a fase de crise blastica. Sendo assim, a transi¢éo para a fase acelerada representa um momento critico no curso da
doenca, demandando abordagens terapéuticas mais precisas e especificas, muitas vezes incluindo o TCTH, a fim de conter a
evolucdo agressiva da patologia.

No &mbito do tratamento da leucemia mieloide crénica em pacientes pediatricos, o emprego de inibidores de tirosina
quinase de primeira linha tem sido amplamente adotado como a principal abordagem terapéutica. Entretanto, o uso de
inibidores de segunda e terceira linha sdo estratégias implementadas em casos especificos.

A monitorizagdo sistematica por meio de analises moleculares desempenha um papel fundamental na avaliagdo da
eficacia da remissdo da doenca. Ademais, estes procedimentos periddicos ndo apenas validam a resposta terapéutica, mas
também fornecem informacgdes criticas que podem direcionar a eventual necessidade de ajustes terapéuticos diante de qualquer
modificacdo na evolugdo da condicdo do paciente.

A predominéncia dos dados analisados coincide com as informagfes descritas na literatura nacional e internacional.
Apesar do pequeno nimero de casos e do periodo breve de acompanhamento, observamos que os pacientes pediatricos
diagnosticas com leucemia mieloide cronica em nossa regido demonstraram uma resposta clinicamente satisfatdria,
evidenciada por melhoria nos aspectos laboratoriais e citogenéticos, colaborando no aumento da taxa de sobrevida.

Dado que a leucemia mieloide cronica se caracteriza por ser uma neoplasia mieloproliferativa com uma apresentacéo
heterogénea e inespecifica, o diagndstico e intervengdo precoces desempenham um papel fundamental no aumento da
sobrevida dos pacientes. Portanto, é de suma importancia que profissionais médicos, especialmente os pediatras, possuam
conhecimento e estejam atentos aos sinais e achados mais frequentes dessa condi¢do em criancas e adolescentes.

Pesquisas e iniciativas direcionadas para educar profissionais de salde sobre os sinais e sintomas precoces da
leucemia mieloide crénica podem desempenhar um papel fundamental ao facilitar a identificacdo do diagndstico precoce e
consequentemente aumentar impactar os indices de sobrevida a criancas e adolescentes com essa doenca.

Em suma, os estudos sobre leucemia mieloide cronica em criangas e adolescentes desempenham um papel
fundamental na compreensdo e tratamento dessa condi¢do. Nossas analises destacaram a necessidade continua de pesquisas
voltadas a terapias mais especificas e menos invasivas, considerando as particularidades dessa faixa etaria. Ademais,
encorajamos investigacdes sobre o impacto psicossocial do diagnéstico e tratamento nesse grupo de pacientes. A associacao
entre instituicdes e a integracdo de avangos tecnolégicos podem colaborar para abordagens mais eficazes e individuais,

objetivando melhorias na qualidade de vida entre os pacientes pediatricos acometidos.
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