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Definicao

* Leucemia aguda
— Neoplasia maligna
— Proliferacao de células imaturas (blastos)
— Tecido hematopoiético
— Se origina e infiltra a MO
— Geralmente envolve o sangue periférico
— Pode infiltrar o baco, figado e linfonodos



Ontogenia dos componentes do sangue
normal x leucemogénese

* Transformacao leucémica e expansao clonal
— Diferentes estagios de maturacao da célula
hematopoiética
* Estagio de transformacao leucémica associado
— ldade de acometimento
— Alteracdes genético-moleculares
— Prognostico

— Tratamento



Ontogenia do linfocito B
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Ontogenia do linfocito T
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Ontogenia da célula mieldide
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Epidemiologia

» Cancer mais comum da crianca e do adolescente
» 25-30% dos canceres para a faixa etaria

* LLA e LMA

* 80% das leucemias
e 75-85% linhagem B
 15-25% linhagem T

e 20% das leucemias

° |ncidéncia ¢ InCidénCia
* pico entre 2-5anos * Bimodal o
e 7-40 casos/milhdo * adolescencia

* EEUU - 40 casos/milh3o * adultos >55anos
* Brasil — 20-40 casos/milh3o * 1-13 casos/milhdo



Etiopatogenia

e Multifatorial

— Fatores genéticos

* 95% dos casos - anormalidades moleculares sao adquiridas

OuU nao constitutivas

— Ausentes em células nao sanguineas e desaparecem durante a

remissao

— Principais — transloca¢des cromossdmicas

- alteracdes génicas

* 5% - predisposicao genética

— Hereditariedade

— Sindromes genéticas

N N N N RN

Trissomia do 21
Sindrome de Klinefelter
Neurofibromatose
Sindrome de Bloom
Anemia de Fanconi
Ataxia Telangiectasia




Anormalidades genéticas

— Alteracoes na funcao de fatores de transcricao criticos para o processo
de hematopoiese normal, apresentando implicacdes diagndsticas e
terapéuticas importantes

* Translocacdes cromossOmicas

— LLA - t(12;21) — ETV6-RUNX1, t(4;11) — AF4-MLL, t(9;22) — BCR-ABL

— LMA - t(8;21) — RUNX1-ETO, t(15;17) — PML-RARA, inv(16) - CBFB-MYH11
* Mutacdoes de genes reguladores

— LLA—=IKZF1, PAX5, NOTCH1

— LMA - FLT3-ITD, CEBPA



Etiopatogenia

* LLA

— Fatores ambientais — diretos/exposicao intra-utero
* Radiac¢ao ionizante
* Agentes quimicos — pesticidas, benzeno, agentes alquilantes

e Virus—EBV, HIV, HTLV
* Ingestao materna de alimentos e vegetais contendo altas doses de inibidores
de topoisomerase |l (flavondides) — LLA MLL+

— Imunodeficiéncias e doencas genéticas
* Wiskott-Aldrich, hipogamaglobulinemia congénita, ataxia-telangectasia
* S.Down

— Controversos:

e campos eletromagnéticos, uso materno de alcool, contraceptivos,
cannabis, cigarro, exposicao intra-utero a quimicos e solventes



LMA

Etiopatogenia

— Fatores ambientais — diretos/exposicao intra-utero

Radiacao ionizante
Agentes quimicos — pesticidas, benzeno

Quimioterapicos — inibidores de topoisomerase |l (epipodofilotoxinas),
agentes alquilantes, antraciclicos

Terapia imunossupressora

Ingestao materna de alimentos e vegetais contendo altas doses de inibidores
de topoisomerase |l (flavondides) — LMA - MLL

— Condicoes hereditarias

S. Down (M7), anemia de Fanconi, S. Bloom, S. Kostmann, NF1

— Doencas adquiridas

Anemia aplastica, hemoglobinuria paroxistica noturna, mielodisplasias



Sinais e sintomas

® Poucos dias a meses
® Leves a graves

Medula dssea normal Medula dssea leucémica

- Série vermelha

- Série branca - Medula tomada por blastos

- Série megacariocitica




Sinais e sintomas

Febre
— Doenca e/ou neutropenia

Sinais de sangramento

Sinais de anemia

Linfadenopatia

Hepatoesplenomegalia

Ossos e articulacoes

Pele

Alteracao SNC

Torax

Outros sitios: testiculos, ovario, intestinos, rins



Leucemias agudas
apresentacao clinica

* LLA
— Febre - 61%
— Sangramento (petéquias e equimoses)- 48%
— Dor 6ssea- 23%
— Linfadenopatia- 50%
— Hepatoesplenomegalia- 68%
— Massa mediastinal- 10%



Petéquia/equimose




Adenomegalia




Leucemias agudas
apresentacao clinica

Gerais:
— anorexia, perda de peso, irritabilidade

Alteracoes renais:

— nefropatia Urica ou invasao tumoral

Anormalidades metabodlicas

— sindrome de lise tumoral

e Hiperuricemia, hiperpotassemia, hiperfosfatemia e
hipocalcemia

Artralgia/artrite
Acometimento hepatico



Leucemias agudas
apresentacao clinica

Sintomas gastrointestinais

— sangramento, obstrucao, perfuracao
Sintomas toracicos

— SVCS, compressao traguéia
Sintomas cardiocirculatoérios

— ICC

CIVD

— LMA (especialmente promielocitica)
Pele

— LMA

Tu sélidos (cloromas)

— 0sso0s, partes moles, orbita, drea epidural - LMA M4/M5



Sindrome VCS




Pele: LMA - M4 (mielomonocitica)




Cloroma — LMA M5 (monocitica)




Leucemias agudas
apresentacao clinica

Hipertrofia de gengivas
— 25% LMA
Testiculo
— <2% -aumento doloroso (LLA)

Infiltracao de SNC
— 5% LLA, menos frequente LMA

* HIC (cefaléia, vOmito, rigidez de nuca, papiledema)
e convulsao

* paralisia de nervos cranianos

* compressdo espinal

* sangramento

Leucoestase (GB >100.000/mm?3)
— alteragdes metabdlicas (ac. urico, Ca, K e P), priapismo, AVCi
Lactentes com S. Down
* Mielopoese anormal transitéria (TAM) e reacao leucemoéide (CUIDADO!)



Acomentimento gonadal
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Sangramento SNC




Investigacao Diagnostica

Confirmar leucemia

Caracterizacao biologica

— Imunofenotipagem

— Caracterizacao genético-molecular

Avaliar disseminacao extra medular
Avaliar disturbios eletroliticos

Avaliar fatores de risco



Confirmacao diagnostica

 Hemograma- pode nao haver blasto circulante (20%)

— Leucdcitos:
e <10.000/mm?3-53%
* 10.000-50.000/mm?3 - 30%
« >50.000/mm3 - 17%

— Hemoglobina:
* <7g/dl-43%
. 7-11 g/dI- 45%
« >11g/dl-12%
— Plaquetas:
e <20.000/mm3 -28%
¢ 20.000-100.000/mm3 - 47%
e >100.000/mm?3 - 25%
Morgolin, Steuber, Poplack, 2006




Confirmacao diagnostica

Medula Ossea (morfologia) — mielograma/bidpsia

Bone Marrow Aspiration

e >25% de blastos = LLA
e >20% de blastos = LMA

Needle and Syringe
for Aspiration

Photo credit: Mihasla Onciu, MD/St Jude Children's Research Hospital



CD20 PE

Caracterizacao bioldgica

Imunofenotipagem

2

:
10! 10
CD10FITC

ANTICORPOS MONOCLONAIS UTILIZADOS

Miscelania

HLA Dr
CD9
CD10
CD34
CD41a
CD45

4 -

- Citometria de fluxo multiparametro

Deteccao de antigenos associadas com diferentes linhagens

hematopoiéticas através de anticorpos monoclonais

Definicao de leucemias linfoides (B e T) e mieloides

Célula B CélulaT Mieldide
CD19 CD1 CD 11b
CD20 CD2 CD 13
cD21 CD3 Eg 1;‘
CD24 28451 cD 33

clg CD 36
slg CDh7 Anti-glicoforina
CD3 CD41

CD42



Caracterizacao bioldgica

Caracterizacao citogenética e molecular

» Alteracdes no numero de cromossomos (ploidias)

- hipodipléide <46 cromossomos
LLA - dipldide 46 cromossomos

- pseudodipldide 46 crom (alt. estrutural)

- hiperdipldide (1) 47 — 50 cromossomos

- hiperdiploéide (2) > 50 cromossomos

LMA -7/del(7)
-5/del(5)

+8
Cariotipo complexo

» Rearranjos estruturais

Translocacoes

Delecdes
Inversdes
Amplificacoes

LLA

NN X X X

LMA
t(12;21) v t(8;21)
t (8;14) v’ t(15;17)
t(9;22) v" Inv(16)
t (4;11) v 1123
t (1;19)




LLA

Mutacdes/delecOes

Caracterizacao bioldgica
Caracterizacao citogenética e molecular

B-derivada
PAX5 — 30-35%
IKZF1 — 15%

LLA-PH like
Progndstico desfavoravel

CDKN2A/B — 30%

Amplicacdo intracromossémica 21

LLA-T
NOTCH1 - 50%
PTEN —17%

Progndstico desfavoravel

Progndstico desfavoravel

Progndstico desfavoravel

IL7R — 7-9%

Progndstico desfavoravel

LMA

Mutacoes ativadoras de receptores
de tirosino quinase

* 20-25% criangas

* 2/3-FLT3/ITD

— Prognéstico desfavoravel

Mutacao WT1

* 12% dos casos

* Prognostico desfavoravel
Mutacdo do gene nucleofosmina
(NPM1)

* 10% criangas

* prognostico favoravel
Mutacdo gene do fator de transcricao
CEBPA

* 10% dos casos

* Prognéstico favoravel



Diagnostico

Avaliacao complementar

Disseminacao extra-medular
Proliferacao excessiva das células —
Destruicao das células

Coleta de liquor

Desidrogenase latica (LDH)

Avaliacao de disturbios eletroliticos
Avaliacao de funcdo renal e hepatica
Avaliacao radioldgica de ossos longos
Raio X de térax

USG/CT



Classificacao
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Classificacao OMS — LLA 2016

Leucemial/linfoma linfoblastico B

Leucemia/linfoma linfoblastico B, NOS
Leucemia/linfoma linfoblastico B com anormalidades genéticas recorrentes
. Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(9;22)(q34;911.2);BCR-ABL1

. Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(v;11q23); rearranjo MLL

. Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(12;21)(p13;922) ETV6-RUNX1
. Leucemia/linfoma linfoblastico B com hiperdiploidia

. Leucemia/linfoma linfoblastico B com hipodiploidia

. Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(5;14)(q31;932) IL3-IGH
. Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1
e Leucemial/linfoma linfoblastico B BCR-ABL1-like (entidade provisoria)

e Leucemial/linfoma linfoblastico B com iAMP21 (entidade provisoria)

Leucemia/Linfoma Linfoblastico T

e Leucemia/Linfoma early T-cell precursor (entidade provisoria)

Leucemia/Linfoma linfoblastico de células natural killer (NK) (entidade

provisaoria)




Classificacao OMS — LMA 2016

Leucemia mieloide aguda e neoplasias relacionadas

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) com anormalidades genéticas recorrentes
e LMA com t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
e LMA com inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
e LMA com t(15;17)(922;q12); PML-RARA
e LMA com t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
e LMA com t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214
e LMA com inv(3)(q21926.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
e LMA (megacarioblastica) com t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
LMA com mutacdes génicas
¢ LMA com NPM1 mutado
e LMA com CEBPA mutado
e LMA com BCR-ABL1 (entidade proviséria)
e LMA com RUNX1 mutado (entidade proviséria)
Leucemia mieloide aguda relacionada a transformacéo de mielodisplasia
Leucemia relacionada ao tratamento de neoplasias mieloides
e Leucemia mieloide aguda, sem outra classificagao especifica:
e LMA com diferenciagdo minima
e LMA sem maturacédo
e LMA com maturacao
e Leucemia mielomonocitica aguda
e Leucemia monoblastica/monocitica aguda
e Leucemia eritroide aguda
e Leucemia megacarioblastica aguda
e Leucemia basofilica aguda
e Panmielose com mielofi brose aguda
Sarcoma mieloide
Proliferagdo mieloide relacionada com a Sindrome de Down
¢ Mielopoese anormal transitoria

e Leucemia mieloide associada com a Sindrome de Down



Fatores de Risco

e (Caracteristicas clinicas e laboratoriais exibidas no momento
do diagndstico ou no decorrer do tratamento

— Valor prognostico

|dentificar Fatores

b Estratificar pacientes em grupos de risco

b Adaptar o tratamento



Fatores prognosticos LLA - diagnhodstico

Clinico-laboratoriais Genéticos
Idade — Ploidia
* 1-9 anos * Hiperdipléide - > 50 cromos
— Melhor progndéstico — Bom prognostico
— Contagem de GB * Hipodipldide - < 46 cromos
e >50.000/mm3 — Pior progndstico
— Pior progndstico — Translocag(”)es cromossomicas
— Subtipo de LLA « t(9;22); t(4;11)/11923
e Pré-B-CD10+ — Pior prognostico
— Melhor prognéstico * 1(12;21)
* Pré-B, LLA-T — pior progndstico — Bom prognostico
e LLA-B (slg) — tratar como LNH * t(1;19)
alto grau — Progndstico neutro se

intensificacdo do tratamento
— Mutacodes e delecoes
* |IKZF1
— LLA PH-like

— Infiltracao SNC
— Organomegalia importante
— Massa toracica



Fatores prognosticos LLA - resposta

 Varios protocolos

— Avaliacao da resposta e cinética dos blastos durante terapia
de inducao

 GBTLI-09
— Resposta no D7
» Blastos <1000/mm?3 pds-corticoide
— MO D14 (DRM-citometria de fluxo)
» < 10% blastos (DRM- citometria fluxo)
— MO D35 (DRM-PCR ou CF)
» <0,1% LLA B-derivada
» < 1% LLA-T



Doenca Residual Minima
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Remissao: <5% de blastos na medula 6ssea por citologia convencional
DRM: presenca de doenca nao detectada por metodos convencionais de
analise

Técnicas

— PCR —rearranjos Ig/TCR ou translocacgoes
— Imunofenotipagem — fendétipos aberrantes
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Junctional (“N”)
regions

*DH*

f

100 110 120 130 140 150 160 170
TACTACGAAATCTART TGARRATGATTCTGGGGTCTATTACT GG CACCTTARACTCTTTGGCAGT GGRACAACACT T
ll‘h“i‘. l“.ul [ “M M A U ‘A.J. LMH‘“L‘ “A DA U

LA \N‘ '

\Y N D N
N — S
5 I |
Forwa




A simplified minimal residual disease polymerase chain reaction method

at early treatment points can stratify children with acute lymphoblastic leukemia

into good and poor outcome groups

Carlos A. Scrideli,* Juliana G. Assumpcao,”> Mbnica A. Ganazza,” Marcela Aralijo,” Silvia R. Toledo,?

Maria Licia M. Lee,” Elisabete Delbuono,’ Antonio S. Petrilli,” Rosane P. Queiréz,* Andrea Biondi,* Marcos B. Viana,®

José A. Yunes,? Silvia R. Brandalise,? and Luiz G. Tone!

Department of Pediatrics, Ribeirao Preto Medical School, University of Sdo Paulo, Ribeirao Preto, Brazil, 2Centro Infantil Boldrini,
Campinas, Brazil; *Pediatric Oncology Institute, Federal University of Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil, and *Pediatric Clinic, University

of Milano-Bicocca, Monza, Italy; *Department of Pediatrics, Federal University of Minas Gerais, Belo Horizonte, Brazil
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Fatores progndsticos

LMA

— Contagem GB - >100.000/mm? - pior progndstico
— Citogenética
* Prognostico favoravel —t(8;21); t(15;17); inv(16)
* Prognostico desfavoravel — monossomia 7, do 5, del(5q), inv(3) e 11923

— Moleculares (mutacdes)
* FLT3/ITD e WT1 — pior progndstico
* CEBPA e NPM1 — progndstico favoravel

— LMA secundaria — prognostico ruim

— Resposta ao tratamento
e Remissao apods 12 ciclo de indugao — progndstico melhor
* Altos indices de DRM — pior progndstico



Diagnostico diferencial

Condic¢oes nao malignas

ARJ
PTI, drogas

Mononucleose infecciosa e
mono-like

HIV
Anemia aplastica, CIVD
Linfocitoses agudas infecciosas

Infec¢des: calazar, endocardite,
malaria, meningococcemia,
tuberculose, sepse

Condi¢oes malignas

Neuroblastoma

Linfomas

Sarcomas

Sindrome mielodisplasica

Sindromes mieloproliferativas



Tratamento leucemias agudas
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Tratamento - LLA

v'Inducdo de remissdo

v'Consolidacdo
Quimioterapia <

(2a 6m a 3 anos)

v'"Manutencao

v'Profilaxia de doenca no SNC

No Brasil:
Grupo Brasileiro Tratamento Leucemias Infancia (GBTLI)



Representacao Esquematica Global do GETLI LLA-2009
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Planejamento Global GBTLI LLA-2009
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INDUGAD D8 - D35 INDUCAD D8 - D35
<1000 blastos D8 e MO M, ¢/ CF-DRM < 10% no D15 21000 blastos 06 efou MO M, o/ CF-DRM 2 10% ne D15
VCR, PRED, DNR (08, D9, D10, D15) VCR, PRED, DNR (08, D%, D10, D15)
CICLO 1g/m? D8 # L-Aspx9 CICLO 19/n? O3 « L-Aspx 8
< . TINUAGAO DA INDUGA
CONTINUAGAO DA INDUGAO VR, meoqognn' DI 33 623 % L%s:omz s DR2)
VCR, PRED + DNR Dia 22 + L-Asp (022 2 032) * Cickolbstamids (02)
035 PCR-ORM negativa (< 107) 035 PCR-DRM positiva (2 107)
CONSOLIDACAO DA REMISSAO ( 8 semanas ) CONSOLIDAGAO DA REMISSAO (8 semanas)
CICLO ,Ara.C. 6TG, VCR, PRED, 6-MP, MTX 3 Blocos: VEDA/COPADM/ VEDA
+ 2 Ciclos MTX 2g/m?
1° Momento TMO
INTENSIFICAGCAO (8 semanas)
VCR, ADRIA, PRED, L-ASP BTG, Ara-C, VP-16
INTERFASE ( 8 semanas) INTERFASE (8 semanas)
2 Momenio TWMD
CONSOLIDAGAO TARDIA (8 semanas)
VCR,PRED, DNR,L-ASP + 6.TG, CICLO, ARA.C
RT SNC 12 Gy ¢ G8 2100 000mm® e/ou Subgrupo RL Se SNC-3 RT com 18 Gy
Grupo 1 Grupo 2
MTX 200mg/m? cd 3 sem (dose fixa) / 6 MP MTX 200mg/m? cd 3 sem, escalonada até 300 mgim? /6 MP
Pulsos mensais VCRPRED + MADIT cd 8 sam Pulsos mensais VCRPRED + MADIT cd 8 sem

Quadro 17 - Representagio esquematica do plancgjamento global do Protocolo GBTLI LLA-2009 paraa LLA T-denvaca.



Protocolo GBTLI LLA-2009 LLA Ph*
Prefase | PRED dies1a7 + MTX IT |

Respondedor Rapido Respondedor Lento
Subgrupo RR Subgrupo RL
INDUGAO D8 - D35 INDUCAO D8 ~ D35
Bast <1000/mm? no 06 & MO M, ¢/ CF.DRM < 10% no D156 Blast 2 1000/men’ no 08 s/ou MO M, o/ CF-DRM 2 10% no D15
VCR, PRED, DNR (D8, D10) LAsp X 6 { D16 ~ 28) VCR, PRED, DNR (D9, D10) L-Asp X 6 ( D16 - 20)
Contauagdo da mdugho
Coninunge da mduplo VCR, PRED ¢ ONR D22, 23, 24 + LAsp » 3 (022 » 26)
VOR:PRED b NN bad £ Lo KR DN 39 + imatinibe (D16-0) + Cxclofosfamids 022
D35 PCROAM negative ( < 107) D35 PCR-ORM joive (2 107 )

CONSOLIDAGAO DA REMISSAO (3 semarnas) BLOCO 1

VPG, Aa-C, BTG « Imatinibe DY+ 21 WO, W16 » Imatne DY - 14

f———————————————

BLOCO 2 8LOC0 2

NTX 2gim?, BTG, CICLO, AraC MTX Sgimd, 670, CICLO, AraC
BLOCO 3 BLOCO 3

MTX 29, BMP, Ara-C, L-ASP MTX Sgim?, 6MP, Ara-C, L-Asp

19 Momento THMO
Intensifeag 30 (8 semanss)
VCR, PRED, ADRIA, L-ASP, Ara-C, 6TG + imatinibe (a8 1- 22 @ 30-51)

BLOCO 2 BLOCO 3

MTX 20/m?, 6TG, CICLO, Ara-C MTX Sgin?, 6MP, Ara-C, L-Asp
BLOCO 2

m W' &:?csgoa‘ ~._c' t.m m SM. 870. C.CLO. ~.’C
BLOCO

O, VP16 « Imatinibe D1- 14

2° Momento TMO

CONSOL O TARDIA (B semars)
VCR, PRED, DNR, LASP CICLO, BTG, VP16, ARA.C + Imatinibe (dias 1- 14 ¢ 20 - 51

RT SNC 120y se > 100.000mm efou Subgrupo RL. Se SNC-3 RT com 180y

MANUTEN M&.mo&n)
BMP « MTX termitortn cose fixa 200 moin2 Pudsos o cd 6 semanas inatinde (PLLSO A) allernands of OCL Odaea-Cf imatinge (ML SO 8)
MADIT ncd & sem dzarte tods o Terspes do Marwgencho (exceto pf o5 pacientes madacor)

Quadro 24 - Representagio esquemitica geral do Protocolo GBTLI LLA 2009 para 2 LLA PR’




Planejamento Global GBTLI LLA-2009

Grupo Lactente ( < 12 meses )

MLL (+) PAC. SEM DOADOR

e ! =
T e ]

FISH MLL (-)

el ol e

Cuadro 34 - Hepresentagio esquemitica geml do Protocode GETLLD LLA-20049 do tralamento da LLA de lactentes [ < 12 meses |



GBTLI-99
USP-RP/Boldrini Campinas/IOP-UNIFESP

Risk Group
1.0+
0.8 L Standard risk (n:110)
—
+ S~ = = = e
High risk (n:119)

B 06
20°
=
.
=
(7]
g
¢ 0.4+

0.24

p:0.01
0.0+
| T | T I T
0.00 20.00 40.00 E0.00 B80.00 100.00

Event (months)



Leucemias agudas - tratamento

* LMA -SLE 5 anos- 40-50%
— >70% - t(8;21), inv(16), t(15;17)
* Tratamento
— Inducdo: Arac + antraciclico (doxo)
— Intensificacao: HD-AraC = antraciclico = VP-16
— Manutencao — controversa
— Protocolos distintos

 LMA promielocitica
— ATRA —SLE - >80%

* LMA-M7 paciente com S. Down
— Reducao dose — SLE — 70%



Perspectivas

Diagndstico molecular

Caracterizacao de subtipos moleculares distintos

* Mutacbes PAX5, IKZF1, JAK2, CRLF2, CREBBP; BCR-ABL1-like; Early T-cell percursor ALL
Individualizacdao do tratamento

Novas drogas

ATRA
Mesilato de imatinib
AcMo anti-CD20 (Rituximab)

Superexpressao do gene MCL1 — associado com resisténcia a corticosterides

e Revertido com uso de inibidores de mTOR

Super expressao de FLT3 em LLA MLL+
* Inibidores de FLT3

CREBBP — deletado ou mutado em 19% LLA recidivada

* |nibidores de histona deacetilase

Outros
* inibidores de JAK
* Inibidores de auroroquinases
* Inibidores de AKT
* Agentes demetilantes



t(15;17) - ATRA

Progranulocyte

— Cytopikism

- APML

- Nuclaus

Pluripotent

sa
»2 e
a"u E
Stem Cell Myelcbasl/ PML (dispersed, punciate)

~,

\ Myolocyte  Metamyoiocyte Granulocyte
7 o \'
e R )

Ab-rvan

'
PML In POO - R
Normal Differentiation

LMA-M3- SLE 5a QT vs ATRA — 20% vs 80%



t(9;22) — Mesilato de Imatinibe

Substrate activated
by phosphorylation

— ’
: Substrate,

, _ eg. GRB-2, SHC
Kinase domain :

ber-abl ber-abl

Substrate can
not epter kinase
ber-abl site
Tumor call

B p
Q can not proliferate

Gleevec competively
bindgs to site and nhibils
protein

LLA-Ph1+ - SLE 5a QT vs QT+ imatinibe — <20% vs ~70%



