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RESUMO

A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacdo clonal, com incidéncia crescente com a idade. A LMA
com alteragdes relacionadas com mielodisplasia (LMA-ARM) representa um subtipo de LMA com prognoéstico adverso, cujo tratamento é desafiante,
sobretudo nos doentes mais idosos. Descrevemos o caso de uma doente de 77 anos com o diagndstico de LMA-ARM, de alto risco inelegivel para
quimioterapia intensiva, com necessidades transfusionais frequentes. Tanto quanto é do seu conhecimento, os autores apresentam o primeiro caso
clinico de LMA-ARM, em Portugal, tratado com a associacdo do agente hipometilante, azaciditina, e o inibidor BCL2 (venetoclax), o que foi crucial para
o tratamento e sobrevivéncia global do doente, muito além da sobrevivéncia esperada.
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ABSTRACT
Acute myeloid leukemia (AML) is a hematopoietic malignancy characterized by clonal proliferation, with increased incidence with advancing age. AML
with myelodysplasia-related changes (AML-MRC) represents an AML subtype with a poor prognosis and challenging treatment, particularly in elderly
patients. We report the case of a 77-year-old patient diagnosed with high-risk AML-MRC, ineligible for intensive chemotherapy, with frequent need of
transfusion of red cell concentrates. The authors present, to the best of their knowledge, the first patient in Portugal with AML-MRC treated with an hy-
pomethylating agent, azacytidine, and a BCL2 inhibitor (venetoclax), and that association was essential in the treatment and overall survival, which was

much higher than expected.
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INTRODUGAO

A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma neoplasia de
células hematopoiéticas' caracterizada por proliferagao
clonal, com acumulagédo de blastos, na medula 6ssea (>
20%), sangue periférico ou outros tecidos. Este processo
condiciona inibicdo da hematopoiese normal, caracterizan-
do-se, clinicamente, por sindrome de faléncia medular, com
neutropenia, anemia e trombocitopenia. A idade mediana
de diagndstico é 70 anos,? verificando-se uma incidéncia
crescente com a idade. A LMA com alteragdes relaciona-
das com mielodisplasia (LMA-ARM) constitui cerca de 19%
de todos os casos de LMA?® e é mais comum nos doentes
idosos. Inclui tanto doentes com sindrome mielodisplasica
ou mielodisplasica/mieloproliferativa prévia que evoluiram
para LMA, como LMA com displasia multilinhagem, supe-
rior a 50%, ou com alteragbes citogenéticas relacionadas
com mielodisplasia, de acordo com a Classificagcdo da Or-
ganizagdo Mundial de Saude.”

O tratamento standard® da LMA consiste em quimi-
oterapia (QT) intensiva de inducdo, seguido de QT de
consolidagéo e/ou transplante alogénico de progenitores
hematopoiéticos (alo-TPH). Contudo, os doentes com
LMA-ARM apresentam frequentemente caracteristicas de
mau prognostico com menores taxas de resposta a QT in-
tensiva, devido as caracteristicas clinicas do doente, como
idade avangada e comorbilidades, e a biologia da doenga,

como a presenca de alteragdes citogenéticas/genéticas ad-
versas.® Podem, porém, ser candidatos a regimes menos
intensivos, incluindo agentes hipometilantes (HMA), como
azacitidina (AZA) ou decitabina, ou citarabina em baixa
dose.’

Apesar dos recentes avangos, o prognéstico da LMA-
ARM continua desfavoravel, apresentando baixas taxas de
remissao completa (RC) e de sobrevivéncia global (SG) in-
feriores a 9 - 12 meses® na LMA-ARM. O desenvolvimento
de novas terapéuticas € uma necessidade premente que
tem vindo a ser colmatada nos ultimos quatro - cinco anos.
Os autores apresentam um caso clinico de LMA-ARM de
altorisco inelegivel para QT intensiva, em que a associagao
AZA (D1-7) + venetoclax (VEN) (D1-28), administrada em
ciclos de 28 dias, foi crucial para o0 aumento da SG.

CASO CLiNICO

Mulher, 77 anos, ECOG Performance Status Scale- 1
(restricted in physically strenuous activity but ambulatory
and able to carry out work of a light or sedentary nature),
com antecedentes de basalioma, hipertensao arterial, pro-
tese total da anca, diverticulose colica, referenciada a con-
sulta de Hematologia em setembro de 2018 por neutropenia
ligeira, sem outras citopenias. Referia anorexia, sem clinica
infeciosa ou hemorragica. Dois meses depois, apresentou
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a tracejado) e blastos mieloides (seta).

pancitopenia: Leuc 2,3 x 10%L (N =4,0 - 10,0 x 10%L), Neut
0,97 x 10%L(N=2-7 x 10%L), Hb 9,3 g/dL (N = 12,0 - 16,0
g/dL), Plag 121 x 10%L (N = 150 — 400 x 10°%L); e blastémia
de 6% (N < 0%). O estudo medular revelou displasia multi-
linhagem = 50%, com presenca de displasia eritréide, com
presenga de cariorrexis (fragmentagdo do nucleo), pontes
internucleares, e displasia mieldide com segmentagao ano-
mala e assincronias maturativas; e 33% de blastos (Fig. 1);
cariotipo 46,XX,i(7)(p10). A pesquisa mutacional NPM1 e
FLT3-ITD foi negativa. Foi estabelecido o diagndstico de
LMA-ARM, com progndstico intermédio (ELN 2017°).

A doente iniciou azacitidina (AZA) inicialmente em
monoterapia (quatro ciclos, na dose de 75 mg/m?, por via
subcutanea (sc), de D1-D7, em ciclos de 28 dias) com
necessidades transfusionais regulares. A partir do quinto
ciclo, foi associado venetoclax (VEN), sem necessidade
de internamento eletivo (na dose de 100 mg em D1, 200
mg em D2 e 400 mg do D3 ao D28, no ciclo 1, e posteri-
ormente continuo, em ciclos de 28 dias). Apresentou dois
episodios de infegdo do trato urinario (ITU) por Klebsiella
pneumoniae, com interrupgdo transitoria da terapéutica. A
associacao AZA+VEN diminuiu a necessidade transfusion-
al e, apos 7 ciclos de AZA, os ultimos trés com VEN, é evi-
denciada remissao completa (2% de blastos no medulogra-
ma, cariétipo normal), de acordo com as recomendagdes
da European Leukemia Net, 2017.° Depois da associagdo
do VEN a AZA, houve redugédo da necessidade transfu-
sional, com resposta hematoldgica. Nos meses seguintes,
surgiram complicagbes infeciosas graves (diverticulite e
abcesso abdominal), que implicaram interrup¢des prolon-
gadas da terapéutica, com consequente recidiva em maio
de 2020. Neste contexto, foi alterado o esquema terapéu-
tico para citarabina (20 mg/m?, sc, 10 dias), em associagao
com VEN (D1-14), que se encontra atualmente a cumprir,
sem intercorréncias infeciosas relevantes e com dependén-
cia transfusional ocasional. A doente completou 36 meses
desde o diagndstico de leucemia mieldide aguda (Fig. 2).
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DISCUSSAO

Nos doentes com LMA inelegiveis para quimioterapia
(QT) intensiva (pela idade ou comorbilidades ao diagnosti-
co0), os esquemas de baixa intensidade com hipometilantes
tém sido associados a uma taxa de resposta reduzida (10%
- 50%), com sobrevivéncia global mediana inferior a um
ano.”? Dada a dificuldade do tratamento destes doentes,
novos farmacos tém sido estudados. O VEN é um potente
inibidor oral da proteina anti-apoptética BCL2, importante
na sobrevivéncia e persisténcia dos blastos. Apesar dos
estudos pré-clinicos terem evidenciado que o VEN induz
apoptose dos blastos, o efeito em monoterapia na LMA é
limitado. A combinagdo AZA+VEN tem mostrado efeito si-
nérgico em modelos pré-clinicos,’” dado que a AZA reduz
0s niveis da proteina anti-apoptoética, MCL-1, e induz a ex-
pressao de proteinas pro-apoptéticas, tornando os blastos
dependentes da proteina BCL2, posteriormente inibida pelo
VEN. Estudos mais recentes' mostraram que AZA+VEN
em doentes idosos com LMA de novo, sem tratamento
prévio e inelegiveis para QT intensiva apresentam taxas de
resposta de 76%, maioritariamente apds o primeiro més de
tratamento, apresentando SG mediana aos dois anos de
51%. No que respeita ao perfil de toxicidade, este esquema
apresentou um perfil de tolerancia razoavel, embora com
maior numero de episédios de neutropenia febril."

A LMA-ARM corresponde a uma grande proporgéo dos
doentes com LMA, sobretudo no idoso. O prognéstico da
LMA-ARM melhora substancialmente se os doentes forem
submetidos a Alo-TPH, embora apenas uma minoria dos
doentes sejam candidatos, quer pela idade ou por atingirem
baixa carga tumoral suficiente para seguir para Alo-TPH. O
tratamento da LMA-ARM continua desafiante dada a es-
cassez de estudos prospetivos, nomeadamente nos doen-
tes mais idosos. Contudo, a combinagdo AZA+VEN ainda
nado foi especificamente investigada nas LMA-ARM, nem
em doentes previamente tratados com HMA. E necessério
um tratamento personalizado baseado nos fatores clinicos
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Figura 2 — Evolugéo clinica e analitica, em relagdo com o tratamento instituido.
AZA: azacitidina; LDAC: citarabina em baixa dose; LMA-ARM: LMA com alteragdes relacionadas com mielodisplasia; Neut: contagem absoluta de neutrdfilos; VEN: venetoclax

CASO CLiNICO

do doente, da doenga e da terapéutica prévia. O caso clini- EC: Aquisigao, analise e interpretagao dos dados, re-
co apresentado destaca-se sobretudo pela SG mediana de  visdo do manuscrito.

36 meses, que é significativamente superior a descrita na

literatura, sendo, tanto quanto é do conhecimento dos au- PROTEGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

tores, o primeiro doente tratado com AZA+VEN em Portu- Os autores declaram que os procedimentos seguidos
gal. Concluindo, a associagdo de agentes hipometilantes estavam de acordo com os regulamentos estabelecidos
ou citarabina em baixa dose com venetoclax em primeira pelos responsaveis da Comissao de Investigacado Clinica
linha em LMA, em doentes n&o candidatos a QT de in- e Etica e de acordo com a Declaragéo de Helsinquia da

dugéo, podera vir a ser um esquema promissor. Associagdo Médica Mundial actualizada em 2013.
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