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RESUMO

A leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) é uma doenga
hematopoiética rara, que representa 2 a 3% de todas as
leucemias  pediatricas. A LMMJ ¢é uma doenca
mieloproliferativa  caracterizada pela  superproducao
monoclonal de células mieloides. Os sinais e sintomas sio
resultado da infiltracdo de células monociticas, sendo os
sintomas mais comuns: febre, tosse, astenia, palidez,
linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, lesdes cutineas e
sangramento. A LMMJ apresenta uma evoluciao clinica
agressiva e responde insatisfatoriamente a quimioterapia. O
transplante de medula éssea (TMO) é o unico tratamento
curativo. Descrevemos o caso de uma paciente do sexo
feminino, 12 anos, admitida na oncologia pediatrica do
Hospital Napoleiao Laureano com dor abominal e vomito ha 1
més. A apresentacio clinica associa aos achados laboratoriais,
permitiram o diagnéstico. A paciente foi tratado com
quimioterapia e encaminhado para transplante de medula
ossea.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia mielomonocitica juvenil,

sindrome mielodisplasica, diagndstico.

ABSTRACT

Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) is a rare
hematopoietic malignancy, which accounts for 2 to 3% of all
pediatric leukemia. JMML is a myeloproliferative disorder
characterized by monoclonal overproduction of myeloid cells. The
signs and symptoms are a result of the infiltration of monocytic
cells into non-hematopoietic organs; the most common symptoms
are fever, cough, infection, weakness, pallor, lymphadenopathy,
hepatosplenomegaly, skin lesions and bleeding. JMML runs an
aggressive clinical course and responds poorly to chemotherapy.
Hematopoietic stem cell transplantation is the only curative
treatment. We describe the case of a 12-years-old female child,
who appeared in the pediatric oncology department of Napoledo
Laureano Hospital presented with abominal pain and vomit of 1
month in duration. The clinical presentation together with
laboratory findings allowed the correct diagnosis. The patient was
treated with chemotherapy and referred for bone marrow
transplantation.

KEYWORDS: Juvenile myelomonocytic —leukaemia,
myelodysplastic syndrome, diagnosis.
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1. INTRODUGAO

Leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) é uma

desordem mieloproliferativa rara, caracterizada por uma
produgdo exacerbada de células da linhagem mieloide e
representa 2% -3% de todas as leucemias pediatricas'.
Acomete principalmente lactentes e criangas menores de
dois anos de idade’®. Clinicamente os pacientes
apresentam  palidez, febre, linfadenopatia ¢
esplenomegalia. Anemia, trombocitopenia, ¢ aumento
de 10-15% de blastos sdo sdo achados comuns
encontrados no sangue periférico’>%7. Graus varidveis
de mielodisplasia e hemoglobina fetal elevada também
sao achados frequentes. Sua fisiopatologia esta
relacionada com a desregulacdo do sinal de transducao
da via RAS, resultando numa ativacdo continua do
receptor GM-CSF e hipersensibilidade in vitro,
caracteristica da LMMJ®,
Grandes progressos foram alcangados no diagndstico e
na compreensdo da patogénese da LMMJ, identificando
as alteracdes genéticas que ocorrem nos pacientes.
Mutagdes de RAS, NF1, PTPN11 ¢ CBL e os genes
envolvidos na via RAS-MAPK, sdo encontrados em
aproximadamente  80% desses pacientes”!2. A
identificacdo recente de novas mutacdes genéticas na
LMMIJ foram importantes ndo apenas no diagnostico,
mas também na apresentagdo fenotipica, prognostico e
manejo clinico da doenga'3-'6.

No passado, a tnica terapia curativa conhecida para
JMML era o transplante medula 6ssea (TMO), mas
recentemente foi relatado que alguns pacientes
apresentaram melhora clinica e sobrevida a longo prazo
sem nenhum tratamento.!! Aqui, apresentamos um
paciente com JMML portador de mutagdo KRAS. Este
trabalho objetiva descrever e elucidar as caracteristicas
laboratoriais, os critérios diagnosticos, tratamento e as
dificuldades diagnosticas e tratamento dessa rara doenga
hematopoiética da infancia.

2. CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 12 anos, procurou o
servico uma Emergéncia Pediatrica, em junho de 2016,
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apresentando aumento do volume abdominal e dor, com
duragdo de quatro meses. Foi feita uma ultra-sonografia
abdominal total, evidenciando tumor ovariano. Foi
realizada uma salopingo-ooforectomia com diagndstico
subseqiiente de teratoma imaturo de grau III,
confirmado por revisao da lamina. Ap6és um més, a
paciente foi encaminhada ao setor de Oncologia
Pediatrica do Hospital Napoledo Laureano, referindo
dor abdominal e vomitos ha 30 dias. O exame fisico
revelou edema, palidez, petéquias, hepatomegalia de 6
cm abaixo do rebordo costal direito e esplenomegalia de
8 cm abaixo do rebordo costal esquerdo. A andlise
completa da contagem de sangue mostrou leucocitose
(124x10°/L), monocitose (31x10%L), anemia (Hb:
5,5g/dL), aumento no numero de blastos (15x10%/L) e
trombocitopenia (plaquetas: 26x10°L). O nivel de
Hemoglobina F foi de 36,2%. Foram coletados
mielograma, imunofenotipagem e biopsia de medula
ossea, que revelaram hipercelularidade as custas do
setor mielo-monocitico e displasia com mieloblastos
variando em numeros de 3-7%, afastando leucemia
aguda e direcionando o diagnostico de Sindrome
Mielodisplasica (SMD). O nivel de Hemoglobina F foi
de 36,2%. A analise do caridtipo foi normal e um
resultado negativo para o gene de fusio BCR/ABL. A
JMML foi diagnosticada de acordo com os critérios da
OMS. A andlise citogenética revelou mutagdo KRAS.
Foi iniciada a terapia de citorredu¢do com 500mg/dia de
hidroxiureia (Hydrea), administrada por via oral. A
hepatoesplenomegalia e a leucocitose regrediram. Foi
prescrita S-azitatidina, mas ndo foi utilizada pela
dificuldade de obter a medicagdo. Paciente encaminhada
para transplante heterologo com doador compativel,
porém, evoluiu com infec¢ao flingica e dbito.

3. DISCUSSAO

A JMML pode ter uma incidéncia de até
1,2/1.000.000 de criangas por ano, representando 2% a
3% de todas as neoplasias hematologicas da infancia.®> A
idade média na apresentagdo ¢ de 2 anos (faixa de 0,1 a
11,4 anos) e o sexo masculino ¢ o mais freqlientemente
acometido (2-3: 1),? portanto, nossa paciente se encontra
fora da faixa de apresentagao tipica para idade e sexo. A
apresentacdo clinica € inespecifica, caracterizada por
palidez em 64% dos casos, hepatoesplenomegalia em
97%, linfadenopatia em 76%, febre em 54% e erupgdo
cutinea em 36%'”. Em criangas com esta
sintomatologia, deve-se pensar em LMMJ e ajusta-las
aos critérios diagnosticos elaborados pelo International
JMML Working Group (tabela 1), os quais sdo utilizados
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para
classificacdo.!® Para explicar as caracteristicas
mielodisplasicas e proliferativas observadas na JIMML,
a classificacdo da OMS colocou a entidade no grupo de
sindromes mielodisplasicas (SMD) e neoplasias
mieloproliferativas. A descoberta recente de que
aproximadamente 90% das criancas com JMML
possuem mutagdes somaticas ou germinativas em genes
envolvidos na via de sinalizagdo RAS, além de melhorar
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a nossa compreensdo da patogénese molecular deste
transtorno, facilitou o diagnostico, permitindo analises
mutacionais. Portanto, ndo ¢ surpreendente que os
critérios inicialmente propostos e usados por muitos
anos para o diagnodstico de JMML tenham sido revisados
ao longo do tempo*>’. Os critérios mais recentes
utilizam as caracteristicas oncogenéticas para
diagnosticar criangas com JMML'3,

Tabela 1. Critérios diagnosticos da leucemia mielomonocitica
juvenil adotados pelo International IMML Working Group.

Sintomatologia Sugestiva
Hepatoesplenomegalia
Palidez

Febre

Eritema subcutdneo

Critérios laboratoriais (é necessaria a presenca dos
3 critérios)

1. Monocitose persistente no sangue periférico
(>1x10°/L)

2. Auséncia do cromossomo Philapelphia
[t(9;22)(q34;q11)] ou fusdo do gene BCR/ABL

3. <20% de blastos na medula 6ssea

Outros critérios (é necessaria a presenca de, pelo
menos, 2 critérios)

1. Aumento da hemoglobina fetal (de acordo com a
idade)

2. Leucécitos no sangue periférico >1x10'%/L

3. Precursores mieloides imaturos no sangue periférico
4. Anomalias citogenéticas clonais (incluindo
monossomia 7)

5. Hipersensibilidade dos precursores mieloides ao
GM-CSF (teste in vitro)

Embora a maioria dos pacientes tenham um curso
clinico agressivo e evolua para o 6bito, se ndo realizado
o TMO, ha alguns pacientes com melhor evolugdo e
melhora espontanea!!. Classicamente, idade jovem ao
diagndstico (<2 anos), contagem de plaquetas acima de
33x10°/L e hemoglobina fetal inferior a 15% ao
diagnostico  foram identificadas como fatores
prognosticos favoraveis®!7.

Na nossa paciente foi encontrada a mutagdo KRAS.
As proteinas RAS s3o pequenas moléculas de
sinalizacdo de ligacdio ao GTP que controlam a
proliferacdo celular, sobrevivéncia e diferenciagio'’.
A ativacdo do RAS é um passo essencial na proliferacao
de células para a maioria dos fatores de crescimento
hematopoiético’®?!. As mutagdes pontuais de ativagio
somatica de genes NRAS ou KRAS sdo encontradas em
20-30% dos pacientes com JMML e sdo as de melhor
prognostico®.  Existem alguns estudos que relataram
menores taxas de recaida ¢ melhor sobrevivéncia em
pacientes  portadores das mutacdes RAS?>2.

O uso do Hydrea, com diminui¢ao da leucometria e
reducdo parcial da hepatoesplenomegalia, parece
diminuir as complicagdes perioperatorias futuras de um
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possivel transplante, pois ja foi constatado que a
diminui¢do do nuamero do infiltrado de blastos, a
melhora das citopenias e a redugdo da esplenomegalia
podem reduzir os riscos das complicagdes
peritransplante, porém ndo hé evidéncias que possam, na
realidade, aumentar a taxa de sobrevida ou reduzir o
risco de recidiva®*.

O TMO ¢ a abordagem curativa sabidamente
estabelecida para a maioria das criangas com JMML,
resultando em uma sobrevivéncia de longo prazo em
muitos pacientes’*?°. Assim, recomenda-se o TMO
precocemente para todas as criancas com JMML e
mutacdoes NF- 1, PTPN-11 somaticas e mutagdes K-
RAS, e para a grande maioria das criangas com
mutacoes N-RAS somaticas. Como foram relatadas
remissoes espontaneas em muitos pacientes com linha
germinativa CBL e alguns poucos pacientes com
mutacdes somaticas NRAS, um acompanhamento
cuidadoso em vez de TMO ¢ recomendado, em primeiro
lugar, para esses pacientes®’.

Recentemente, a  azacitidina, um  agente
hipometilante, induziu remissdes hematologicas /
moleculares em algumas criangas com JMML, e seu
papel na reducdo da carga de leucémica, antes do TMO,
requer estudos adicionais®.

4. CONCLUSAO

Em resumo, JMML ¢ fenotipica e genotipicamente
uma doenga heterogénea. Apesar do curso clinico
agressivo observado na maioria dos pacientes, alguns
pacientes podem ter um curso clinico leve. O
desenvolvimento recente na identificagdo de lesdes
moleculares revelaram a importancia da correlacio
gendtipo-fendtipo nesta doenca, o que ¢ critico para
adaptar a conduta clinica. Todo paciente com um
possivel diagndstico de JMML deve ser selecionado
para lesdes moleculares subjacentes. Através dos
critérios diagnosticos, foi possivel fazer o diagnostico de
JMML. Devido ao mau prognoéstico, a paciente foi
enviada ao transplante de medula d6ssea, mas evoluiu
com infeccdo fungica e o6bito. Porém, a descricdo do
caso permitiu enfatizar e elucidar os critérios clinicos e
laboratoriais, bem como as modalidades terapéuticas
recomendaveis para pacientes com LMM]J.
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