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Introdugdo: Atualmente, as alteracbes no cariétipo convencional sdo determinantes para a
classificacéo e prognéstico na leucemia mieléide aguda (LMA).

No entanto, cerca de 50% dos doentes (dts) com LMA tém cariétipo normal (LMA-CN),
integrando-os no risco citogenético intermédio. A recente estratificacdo de risco da European
LeukemialNet (ELN, 2017), com integragdo de dados moleculares criou um novo paradigma na
classificagdo e estratificagdo prognodstica dos dts com LMA-CN, reforcando a necessidade de
utilizagéo de tecnologias que permitam num s6 estudo a avaliacdo de varios genes em simultdneo
-Next-Generation Sequencing (NGS).

Objetivo: Avaliagéo do perfil mutacional dos dts com LMA e cariétipo convencional normal.

Métodos: Avaliacdo dos casos de LMA de novo (diagnéstico 2015-2019), com cariétipo
convencional e citogenética por F/SH sem alteracoes.

Resultados: Foram analisados 15 dts (7F/8M), idade mediana de 60? (22-80). De acordo com a
classificacdo da OMS2016, 12 eram “LMA com mutacdo NPM7 (mNPM1)”e 3 “LMA, sem outra
especificagéo (NOS)”.

Por NGS, foi detetada 21 mutag@o driver em todos os dts, com uma mediana de 4 (1-7) (Tabela
1) —metilagédo do DNA (DNMT3A[7], KMT2A[2], TETZ4], IDH1[3], /DHZ2]), regulagéo do ciclo
celular (NPM1[11], STAGZA1], PTPN11[3]), splicing do RNA (SRSF2 [1]), supressores
tumorais/proto-oncogenes (BCORJ2]), NRAS[4]) e fatores de transcricdo (FLT3[6], GATAT[1],
RUNXT[2], ETVE[1]).

De acordo com a ELN, 11 tinham prognéstico favoravel, 3 intermédio e 1 adverso, permitindo re-
estratificar 80% dos dts inicialmente classificados como “intermédio”.

De acordo com a classificacdo gendémica, 10 eram “mNPMT",4 “LMA com mutacdo dos genes
modificadores da cromatina, de splicing de RNA” e “LMA com mutagdes driver mas sem alteragdes
definidoras de classe”, tendo sido reclassificados 2(17%) dos dts com “‘mNPM171” e 100% dos
com “LMA, NOS” (OMS).

Dos dts que receberam inducdo (n=12), 75% alcancaram resposta (6RC/3RP). Ndo existiram
diferencas significativas nas caracteristicas ao diagnostico, resposta, recidiva ou mortalidade
entre os 3 grupos e entre as varias mutacdes driver (p=NS).

Conclusao: A incidéncia de mutacdes driver nesta cohort foi superior a outros estudos com LMA-
CN. Apesar da dimenséo limitada da amostra, estes resultados realgam a necessidade de uma
melhor caracterizacdo genética dos casos de LMA-CN, no sentido de melhorar a estratificacéo
prognostica e definir estratégias terapéuticas dirigidas.
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