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sangue periférico. A SMD ocorre com maior frequéncia em individuos
com idade acima de 70 anos. Anélise molecular utilizando células mono-
nucleares de aspirado de medula e de raspado de mucosa oral em pa-
cientes adultos com SMD identificou mutagdes em diferentes genes;
anormalidades no gene ETV6 (ETS variant 6) foram frequentes. O ETV6 é
um fator de regulag@o hematopoético muito importante, localizado em
12p13, que abrange uma regido de 240 kb e possui 8 éxons. A proteina
ETV6 é composta de 452 aminoacidos. O objetivo do presente estudo foi
investigar a presenca de mutagdes do gene ETV6 em pacientes com SMD
ao diagnéstico e durante a progressdo da doenca. Método: Um total de 29
pacientes com diagnéstico de SMD em seguimento no Ambulatério de
Hematologia da UNICAMP foi incluido no estudo. O diagnéstico e classifi-
cagao da SMD foram realizados de acordo com os critérios da Organizagao
Mundial da Satde de 2008, sendo CRDU = 1, CRDM = 13, ARSA = 5, AREB-1
=2, AREB-2 = 8. Um paciente foi também avaliado apés a progressao da
doencga. Um total de 30 amostras de sangue periférico foram submetidas
a extracao de DNA gendmico através da técnica de fenol-cloroférmio.
Apbs definigdo dos iniciadores e padronizacdo das reagdes em cadeia da
polimerase (PCR), as amostras foram submetidas a PCR para amplifica-
cdo dos fragmentos de DNA contendo os 8 éxons do gene ETV6.
Posteriormente, essas amostras foram sequenciadas pelo método de
Sanger, em que se utiliza a estratégia de marcacao fluorescente dos di-
deoxinucleotideos. Os cromatogramas foram analisados pelo software
FinchTV a procura de alteragdes. As sequéncias de DNA obtidas foram
comparadas com sequéncias de bancos de dados internacionais.
Resultados: Na avaliacdo dos sequenciamentos foi encontrada uma alte-
racdo no éxon 3 em 6 (21%) pacientes. Essa alteragdo representa uma
troca de base localizada no éxon 3, na base de nimero 258 da sequéncia,
em que ocorre uma adenosina no lugar de guanina. Essa alteragao ja es-
tava catalogada no banco de dados e caracteriza-se como polimorfismo.
A alteracao foi encontrada em 1 paciente com ARSA, 2 pacientes com
CRDM, 1 paciente com AREB-1, e 2 pacientes com diagnoéstico de AREB-2.
Nenhuma outra alteracao foi encontrada. Avaliamos a presenca de mu-
tagdes em amostras de um paciente ao diagnéstico de AREB-1 e no mo-
mento da progressao para AREB-2, e ndo encontramos alteracoes ou dife-
rengas no sequenciamento do gene ETV6. Concluséo: No estudo, nao
encontramos nenhuma mutacéo relacionada ao gene ETV6. Isto poderia
ser explicado pelo nimero pequeno de amostras analisadas. Atualmente,
muitos estudos demostram a ocorréncia de mutagdes soméaticas em di-
versos genes relacionados com a regulagdo hematopoética, incluindo o
gene ETV6. Entretanto, esses estudos demostram que a incidéncia das
mutagdes no gene ETV6 é baixa. Para esse tipo de estudo, portanto, faz-se
necessario a ampliagdo da amostragem devido a baixa ocorréncia de mu-
tagdes no gene ETV6. Além disso, seria interessante o uso de metodolo-
gias mais sensiveis, como o sequenciamento de segunda geracio, que
permitiria reduzir os custos e acelerar a obtencéao de resultados. Nao ha
relatos na literatura que relacionem polimorfismos no gene ETV6 com
pior evolugdo da SMD. Apoio FAPESP e CNPq.
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Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of
hematopoietic malignancies characterized by methylation of DNA,
abnormalities of transcription factors, and apoptosis of hematopoietic
progenitors cells. The pathogenesis of MDS is mediated by abnormal
signaling of the innate immune system. The aim of this study was to
evaluate the profile of methylation and expression of the IRFs gene in
MDS. The mRNA expression levels of nine members of the IRFs family
(IRF1-9) were evaluated by quantitative PCR (qPCR) and methylation by
quantitative methylation-specific PCR (QMSP) in bone marrow (BM) cells
from 119 MDS patients. Quantitative PCR was performed using TagMan
Gene Expression Assays (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) and a
7300 Real-Time PCR System (Applied Biosystems) according to the

manufacturer instructions. The 7300 System software (Applied
Biosystems) was used for comparative Ct analysis, and p-2-microglobuline
(B2M) and ubiquitin (UBC) media served as endogenous controls. QMSP
was performed using primers described by Yamashita et al., and reaction
was realized in a ViiA™7 Real-Time PCR System (Applied Biosystems,
Foster City, CA). Statistical analyses were carried out using SPSS. Mann—
Whitney and Kruskal-Wallis tests were used to evaluate the association
between IRFs expression and clinic pathological features. Fisher’s test
was used for evaluation of methylation in MDS patients. Overall survival
and risk of progression to AML analysis were performed by multivariate
analysis (Cox regression and logistic regression, respectively). The
increased expression of the genes IRF2, IRF3, IRF7, and IRF8 was
associated low risk MDS (p = 0.002, 0.002, 0.028, and 0.016, respectively).
The high level of expression of IRF1 was associated with hypocellular
bone marrow (p = 0.018). The expression of IRF2 gene was strongly
associated with RA subtype (p = 0.002). The IRF3, IRF7, and IRF8 genes
were associated with patients with peripheral cytopenia (p = 0.028; 0.001;
0.008, respectively). Furthermore, methylation of IRF1, IRF2, IRF3, IRF5,
IRF6, and IRF8 was associated with high-risk characteristics in MDS, such
as advanced forms, unfavorable karyotype, cytopenias, blasts above 5%,
and high-risk categories established by the IPSS, IPSS-R, and WPSS.
Multivariate analysis revealed that patients with high expression of IRF3
had high overall survival (p = 0.001), whereas patients with a great
expression of IRF5 were 5.4-fold more likely to progress to AML (p < 0.001,
95% CI: 1.098 to 26.829) and nine-fold more likely to evolve to death (p =
0.001, 95% CI: 2.39 to 32.69). Patients with methylated IRF5 had a four-fold
higher chance than the patient’s to evolve to death (p = 0.041, 95% CI: 1.066
t020.192). The results suggest that, in this population, increased expression
of IRF s could be associated with low risk MDS patients, and that increased
IRFs methylation is associated with high-risk MDS patients. The expression
and methylation of IRFs are related to the pathogenesis, and have great
impact upon the prognosis of MDS.

490. O USO DE AGENTES HIPOMETILANTES NO
TRATAMENTO DA SINDROME MIELODISPLASICA EM
ADULTOS: EXPERIENCIA PRELIMINAR DO SERVIGO DE
ONCOLOGIA E HEMATOLOGIA DA FACULDADE DE
MEDICINA DO ABC - SA0 PAULO

Pallotta R, Borducchi DMM, Giglio AD, Barbosa AA
Faculdade de Medicina do ABC (FMABC), Santo André, SP, Brasil

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sao um grupo heterogéneo de do-
encas clonais do sistema hematopoiético caracterizadas pela producao
ineficaz das diferentes linhagens sanguineas. As principais complicages
associadas a doenca sdo: citopenias que obrigam sobrecarga de ferro ao
suporte transufisional, episédios infecciosos recorrentes e a potencial
evolucdo para leucemia aguda. Para se tentar racionalizar a abordagem
de um grupo tdo heterogéneo de pacientes, foi elaborada uma estratifica-
¢ao de risco. Tal estratégia determina um indice prognéstico que se ba-
sela no numero de citopenias, na porcentagem de blastos na medula 6s-
sea e no cariétipo. Os pacientes com risco intermediario 2 e alto risco
podem evoluir para leucemia aguda em menos de 2 anos. Desta forma,
uma estratégia mais agressiva de tratamento deve ser tragada. Este estu-
do de coorte prospectivo descreve os resultados preliminares do uso de
hipometilantes no tratamento de pacientes com SMD de alto risco acom-
panhados no Servico de Oncologia e Hematologia da Facculdade de
Medicina do ABC, em Santo André (SP).

491. SINDROME MIELODISPLASICA SECUNDARIA A
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA CONDICIONADO COM
TBI E ETOPOSIDE

Deyl AVS, Marques RF, Loss JF, Gatiboni T, Meneses CF, Selistre SGA,
Gregianin L], Michalowski MB, Borges AS, Silva KAS

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brasil

Introducdo: A sindrome mielodisplésica (SMD), neoplasia hematolédgica
comum nos adultos, é um grupo heterogéneo de disturbios caracteriza-
dos por citopenias clonais periféricas ou em medula éssea. Ja a SMD
pediatrica estd mais associada a medula hipocelular e 8 monossomia do
7.Aincidéncia é de 1,8 a quatro casos por milhdo por ano, e a idade mé-
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dia é de 6 anos, sem diferenca de sexo. A SMD secundéria ocorre apds
terapia quimioterapica, radioterdpica ou ainda associada as sindromes
de faléncia medular. £ uma patologia subdiagnosticada e como pouco se
sabe sobre a sua histéria natural em pediatria, o tratamento e a decisao
do momento para transplante ainda é conflitante. Relato de caso:
E.C.S.H., masculino, 12 anos. Diagnéstico de leucemia linfoide aguda pré
B, Calla positivo em 26/01/2006, alto risco, sistema nervoso central nega-
tivo. Tratou até out/2008, mas recidivou em medula éssea em abril/2009
(precoce), cariétipo masculino normal, imunofenotipagem igual a ante-
rior. Cumpriu protocolo de recidiva e foi submetido a transplante de me-
dula 6ssea alogénico ndo aparentado em 17/08/11. Condicionamento
com irradiagdo corporal total e etoposide (60 mg/kg). Nos controles pos
-TMO, quimerismo era completo. Entretanto, comegou a apresentar qui-
merismo misto. Em 22/10/14, a quimera era 22%. Apesar de hemograma
normal e paciente assintomatico, foi realizado mielograma em 14/10/14:
remissao morfoldgica. Cariétipo: alteragdes descritas em 20/24 metafa-
ses: del(20q): 46, XY, del(20) (q11.2)[2] / 46, XY, t(1;2)(p22;p13), t(3:12)
(921;924.1), del(20)(q11.2)[3] / 46, XY[6]. Em 27/01/2015, novo mielogra-
ma e biépsia de medula éssea (BMO): medula discretamente hipocelu-
lar, eritropoese hiperplésica, setor granulocitico neutrofilico com parada
de maturacao, elementos gigantes em ferradura, setor megacariocitico
hipolobulado. A imunofenotipagem evidenciou alteragdes quantitativas
na série granulocitica, sugerindo parada de maturagdo e aumento na
série eritroide. A BMO descreveu medula éssea hipocelular com presen-
ca de alteragdes na linhagem granulocitica. Considerando as alteracdes
cariotipicas graves e presenca de alteragdes na morfologia como pontes
intercitoplasmaticas, micromegacariécitos e alguns blastos mieloides
(eritroblastos) em transformacéo, caso discutido no grupo brasileiro de
SMD em pediatria. A anglise demonstrou focos imaturos (ALIPS) na bi-
6psia de medula e no mielograma eritroblastos bizarros em transforma-
cdo. As alteragdes somavam 13-15% da celularidade. Foi sugerido 6 ci-
clos de azacitidina (75 mg/m? por 7 dias, a cada 28 dias) para reverter a
quimera e levar o paciente a um segundo TMO. Tentativa de reducéo do
volume da doenca pré-transplante, além do efeito imunomodulador da
droga. O paciente ja cumpriu trés ciclos com excelente tolerancia.
Mielograma e BMO de reavaliagdo ndo sofreram modificagdes.
Aguardamos quimerismo e cariétipo, enquanto buscamos doador.
Discusséo: Sobre o caso relatado acima, chama atencao a perda de qui-
merismo 28 meses apos o transplante, bem como a presenca de cariéti-
po complexo com mutagoes graves em um paciente assintomaético.
Estabelecer o diagnéstico de SMD ¢ dificil e complexo e a anélise deta-
lhada de todos os exames diagnésticos se torna obrigatéria. O prognés-
tico é sombrio, sendo que a evolugdo para leucemia aguda secundaria
raramente consegue ser resgatada.

MIELOMA MULTIPLO

492, LEUCEMIAS DE CELULAS PLASMATICAS: EVOLUGAO
RARA DE MIELOMA MULTIPLO
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Introdugédo: A leucemia de células plasmaticas (LCP) é uma variante
rara do mieloma multiplo caracterizada pela presenca de células plas-
maticas monoclonais em sangue periférico acima de 20% de células
nucleadas, com um curso clinico agressivo, prognéstico reservado e cur-
ta sobrevida. Objetivo: Apresentar um caso clinico de mieloma multiplo
com rara evolugdo para leucemia de células plasmaticas. Relato de
caso: D. B, feminino, 42 anos, divorciada, branca, do lar, catélica, natu-
ral do Paran, procedente de Rio Branco. Teve mieloma multiplo tipo
cadeias leves, estadgio Durie-Salmon IIIB diagnosticado héa trés anos e
estudo de cariétipo medular sem alteragdes. Realizou primeiro esque-
ma com dexametasona e talidomida com resposta parcial, sendo modi-
ficado protocolo para bortezomibe, dexametasona e ciclofosfamida
(CyBorD), apresentando resposta completa e realizado transplante au-

télogo. Apds 5 meses, paciente evoluiu com recaida da doenca, reini-
ciando esquema de qumioterapia anterior, com remissao apdés oito me-
ses de tratamento, sendo programado desta vez o transplante alogénico.
Apbs 2 meses iniciou quadro de pancitopenia. Foi realizado aspirado de
medula dssea, evidenciando infiltragdo plasmoblastica de 80% da me-
dula 6ssea. Imunofenotipagem de medula 6ssea 74% de plasmocitos
andmalos (positivos: CD 38,CD 56, CD 117, CD 138). Avaliacdo do sangue
periférico com 40% de plasmocitos, alguns binucleados de morfologia
blastica. Fechando diagnoéstico de leucemia de células plasmaéticas.
Iniciado protocolo quimioterdpico com ifosfamida, etoposideo e dexa-
metasona. Paciente ndo apresentou resposta favoravel, evoluindo a ébi-
to apés trés meses. Discussdo: A LCP é uma desordem linfoproliferativa
rara, agressiva, caracterizada pela proliferacdo maligna de células plas-
maticas na medula 6ssea e concomitante envolvimento no sangue peri-
férico. Ela ocorre como progressao em 1-4% dos pacientes com mieloma
multiplo. A apresentacdo clinica é inespecifica e laboratorialmente se
apresenta com pancitopenia. O diagnéstico é confirmado pela presenga
de células plasmaticas em mais de 20% da totalidade dos leucécitos no
sangue periférico. £ de fundamental importancia o conhecimento desta
rara evolugao do mieloma multiplo, tendo em vista seu mau prognosti-
co, afim de diagnéstico precoce para instituir terapéutica adequada e
com melhor evolugao para esses pacientes.

493. EFFECT OF CARFILZOMIB, LENALIDOMIDE, AND
DEXAMETHASONE VS. LENALIDOMIDE AND
DEXAMETHASONE IN PATIENTS WITH RELAPSED
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Background: The interim analysis of the ASPIRE study (n = 792) showed
that carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone (KRd) significantly
improved progression-free survival (PFS) vs. lenalidomide and
dexamethasone (Rd) in patients with relapsed multiple myeloma (RMM;
Stewart et al., N Engl ] Med 2015;372:142-52). A secondary analysis of
treatment with KRd or Rd after first relapse (one prior line of therapy)
vs. two or more prior lines of therapy is presented. Methods: Adults with
RMM (one to three prior lines of therapy; n = 792) were randomized (1:1)
to KRd or Rd. All patients received lenalidomide (25 mg) on days one
through 21 and dexamethasone (40 mg) on days one, eight, 15, and 22
(28-day cycle). KRd patients also received carfilzomib on days one, two,
eight, nine, 15, and 16 during cycles one through 12 (20 mg/m? [days one
and two of cycle one]; 27 mg/m? thereafter); carfilzomib was omitted on
days eight and nine during cycles 13-18, and was not administered
beyond cycle 18. The primary endpoint was PFS. Secondary endpoints
included overall survival, overall response rate (> partial response),
duration of response, health-related quality of life, and safety. Results:
Median PFS for patients with one prior line (n = 341) was 29.6 months
(95% CI: 23.2-33.5) for KRd vs. 17.6 months (95% CI: 15.0-22.2) for Rd
(hazard ratio [HR]: 0.694; p = 0.0083). Median PFS for patients with > two
prior lines (n = 451) was 25.8 months (95% CI: 22.2-31.0) for KRd vs. 16.7
months (95% CI: 13.9-22.0) for Rd (HR: 0.688; p = 0.0017). Grade > 3
adverse events (AEs) were reported at similar rates with KRd vs. Rd
groups in patients with one and two or more prior lines of therapy
(85.7% vs. 79.9% and 81.9% vs. 81.3%, respectively). For KRd patients,
neutropenia was the only grade > 3 AE that occurred > 5.0% more





