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RESUMO

A leucemia mieloide crénica (LMC) como segunda
neoplasia priméria apés tratamento de cancer de mama
inicial é infrequente, com poucos relatos na literatura. O
trabalho a seguir tem como objetivo buscar dados na
literatura, na forma de revisdo narrativa, a fim de resumir

e atualizar o conhecimento sobre este diagndstico.

Palavras-chave: Leucemia mieloide cronica (LMC).
leucemia mieloide crénica secundaria. segundo primario.

cancer de mama.



ABSTRACT

Chronic myeloid leukemia (CML) as a secondary
neoplasm after treatment of early breast cancer is
uncommon, with few reports in the literature. This study
aims to research the data available in the form of a
narrative review in order to summarize information

concerning this diagnosis.

Keywords: Chronic myeloid leukemia (CML). Secondary
chronic myeloid leucemia. second primary. breast cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer é, atualmente, o principal problema de
salide publica do mundo. E uma das principais causas de
morte globalmente, correspondendo a primeira ou
segunda causa de morte prematura antes dos 70 anos
(SANTOS, M. DE O. et al, 2023). No Brasil, o cancer de
mama € o mais comum entre as mulheres, depois do
cancer de pele ndo melanoma, correspondendo a cerca
de 28% dos novos canceres entre as mulheres (“Cancer
de mama”, [s.d.]). E, também, a principal causa de morte
por cancer entre as mulheres brasileiras, com uma taxa
de mortalidade de 11,71 0bitos/100.000 mulheres
(“Mortalidade”, [s.d.]).

Contudo, com a implementacédo de estratégias de
rastreio e 0 avanco dos tratamentos, os pacientes estao
conseguindo viver por muitos anos apds seu diagnéstico.
De fato, sobreviventes do cancer de mama
representavam, em 2004, 41% das mulheres
sobreviventes de cancer nos Estados Unidos
(KLUTHCOVSKY; URBANETZ, 2012). Apesar desse
aumento de sobrevida, esses pacientes tém risco
significativamente maior de desenvolverem e morrerem
de um segundo tumor primario (RAMIN et al., 2023).
Alguns estudos sugerem uma relacdo entre cancer de
mama com um risco aumentado para desenvolver outras
malignidades (AL-HUSSEINI et al., 2018).

Em vista disso, varios estudos populacionais
avaliaram a incidéncia de uma segunda neoplasia apo6s
tratamento do cancer de mama. Em trabalho por
Schaapveld et al foi encontrada uma incidéncia
cumulativa de 5,4% de segundo céncer primario nao-
mama (SCHAAPVELD et al.,, 2008). Ricceri et al



verificaram um risco de 30% de se desenvolver uma
segunda malignidade, excluido céancer de mama
contralateral, sendo o céncer colorretal o de maior risco,
seguido de linfoma, melanoma, endométrio e rim (FULVIO
RICCERI et al., 2015).

Esse risco aumentado de um segundo cancer pode
se dar por etiologia semelhante as duas neoplasias, tais
como mesmos habitos de vida, mas também devido ao
préprio tratamento do cancer de mama (ANDERSSON et
al., 2008). Um trabalho francés avaliou os diferentes
tratamentos aos quais os pacientes foram submetidos,
dentre quimioterapia, tamoxifeno e radioterapia, e a
ocorréncia de um segundo tumor primario. Os maiores
riscos encontrados foram para leucemia, ovario e
cérvix’endométrio. O aumento da incidéncia de leucemia
foi associado a quimioterapia, enquanto a dos tumores
ginecolégicos, ao tratamento hormonal (KIROVA et al.,
2008).

As neoplasias mieloides relacionadas as terapias
sdo aquelas que surgem em pacientes apds tratamento
quimioterapico, radioterapico, imunossupressor, ou apos a
exposicdo documentada a substancias carcinogénicas
(LEONE et al, 2010). Com efeito, alguns trabalhos
relataram um aumento na incidéncia de leucemias apo6s o
tratamento do cancer de mama. S&o citados alguns
artigos que reportam um aumento na incidéncia de
neoplasias mieloides apds tratamento adjuvante de
cancer de mama com quimioterapia, além de um risco
ainda maior quando h& associacdo de radioterapia
adjuvante (GODLEY; LARSON, 2008). De fato, ha muitos
estudos que investigaram o impacto do cancer de mama
no desenvolvimento de leucemia mieloide aguda (LMA) e
sindrome mielodisplasica (SMD). Contudo, no que tange a
LMC, foram poucos os estudos realizados (AL-HUSSEINI



et al, 2018). Nao obstante, um grande estudo
populacional escandinavo observou um aumento na
incidéncia de neoplasias hematoldgicas, inclusive LMC,
em pacientes tratados para cancer de mama inicial, até 25
anos apos seu tratamento (HOWARD et al., 2007).

Essa monografia visa avaliar na forma de revisdo
narrativa a evidéncia disponivel na literatura sobre LMC
secundaria em pacientes com diagndstico de cancer de

mama inicial.



2. OBJETIVO

Revisdo narrativa da literatura sobre leucemia
mieloide crénica apds tratamento de cancer de mama

inicial.
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3. METODO

Trata-se de revisdo narrativa da literatura que
busca avaliar a producdo académica sobre o
desenvolvimento de leucemia mieloide crénica secundaria
em pacientes submetidos ao tratamento de cancer de
mama inicial, a fim de propor uma discussdo sobre o
tema.

A pesquisa dos artigos foi realizada entre setembro
e outubro de 2024 em duas plataformas de pesquisa,
PubMed e Medline, em inglés e portugués. As palavras
chave utilizadas foram “leucemia mieloide crénica
secundaria”, “leucemia mieloide crénica apos cancer de
mama”, “myeloid chronic leukemia after breast cancer”,
“secondary myeloid chronic leukemia”. Nao houve recorte
temporal. Foram excluidos os estudos que nao
responderam a questao da pesquisa, estudos duplicados,
que nao tivessem seu texto publicado na integra, cuja
metodologia fosse revisdo da literatura, e estudos nao
escritos em portugués, espanhol, francés, inglés ou
italiano.

A coleta de dados extraiu as seguintes
caracteristicas: ano de publicagdo, delineamento
metodoldgico, numero de participantes do estudo e sua
procedéncia.
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4. RESULTADOS

Dentre os onze trabalhos selecionados, verificou-se
que suas produgdes se concentraram nos seguintes
paises: Estados Unidos (36,4%), Itdlia (9,1%), China
(9,1%), (9,1%), (9,1%), (9,1%),
Dinamarca (18,2%), e um estudo multicéntrico
escandinavo (9,1%). Em relagdo a metodologia, havia um
(9,1%),
experimental (9,1%), trés relatos de caso (27,3%), cinco

india Egito Franca

ensaio clinico controlado um estudo quasi

estudos de coorte (45,5%) e um estudo transversal
(9,1%).
abrangiam o periodo entre 1977 e 2022, sendo a maioria

Quanto ao ano de publicagdo, os estudos
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(90,9%) publicada apds o ano de 2002.

Tabela 1: Caracteristicas dos estudos selecionados

Estudo Tipo de estudo N2 Ano Local
CORNFIELD; BINDER; RATH Relato de casos 3 1977 Estados Unidos
ANDERSSON; STORM; MOURIDSEN Randomizado controlado 1710 2009 Dinamarca
AUTORE et al. Estudo transversal 48 2019 ltalia
WEI; JIANG; SHAO Coorte retrospectiva 38897 2019 China
Egito/Estados
AL-HUSSEINI et al. Coorte retrospectiva 178 2018 Unidos
KOLLER et al. Estudo quasi experimental 626 2016 Estados Unidos
FREDERIC BAUDUER et al. Relato de casos 3 2002 Franca
TIKKU; JAIN; SHUKLA. Relato de caso 1 2017 india
Multicéntrico
HOWARD et al. Coorte retrospectiva 376825 2007 escandinavo
HJORTH et al. Coorte 815 2022 Dinamarca
KAPLAN; MALMGREN; ATWOOD Coorte 2866 2004 Estados Unidos

Fonte: PubMed e Medline



5. DISCUSSAO

A LMC secundaria ao cancer de mama inicial
tratado é uma entidade pouco estudada. De fato, foram
poucos 0s estudos encontrados nesta revisdao que
avaliam sua incidéncia, prevaléncia e caracteristicas,
tanto da doenga quanto dos pacientes acometidos.

Existem algumas questdes que se impéem quando
ha um diagndéstico de LMC nesses pacientes. Ha duvidas
se existe alguma correlacado direta ou indireta para este
evento, ou seja, se ha um fator de risco inerente a esta
populacdo que faca com que alguns pacientes venham a
desenvolver LMC apéds o tratamento de sua doenca
inicial, ou se se trata de um diagndstico que é secundario
as terapias antineoplasicas oferecidas para o tumor da
mama. Outro ponto relevante € entender se esta LMC tem
um comportamento clinico e biolégico diferente de uma
LMC de novo, e se existem diferencas citogenéticas,
respostas diferentes ao tratamento padrdao e de
prognostico.

Esses questionamentos estdo melhor elucidados
em outras neoplasias hematolégicas, como LMA e SMD.
Em um estudo francés publicado em 2005 foi encontrado
risco pequeno mas significativo de desenvolvimento de
LMA e/ou SMD em pacientes que foram submetidos ao
tratamento quimioterapico com epirrubicina (PRAGA et
al., 2005).

Balduzzi et al fizeram uma revisdo da literatura
sobre os tipos de LMA secundéria ao tratamento, também
chamada de therapy-related (t-LMA), quando € atribuida
ao uso de tratamentos citotoxicos. Foi encontrada uma
incidéncia de LMA secundaria em 10 anos de 1,5% em
todos os pacientes tratados, de 2,5% em pacientes
tratados com quimioterapia e radioterapia, e de 0,5% nos
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que receberam apenas quimioterapia, dados esses com
significaAncia estatistica (BALDUZZI|; CASTIGLIONE-
GERTSCH, 2005).

Kayser et al avaliaram as caracteristicas da t-LMA
sob a forma de estudo prospectivo, com intuito de
compreender melhor as caracteristicas da doenga e da
populagdo acometida. Os resultados encontrados
sugerem uma diferenga tanto na assinatura genética do
tumor como nas caracteristicas populacionais. Tratam-se
de tumores que com maior frequéncia exibem cariétipos
aberrantes, se apresentam de forma mais agressiva e que
respondem pior aos tratamentos que as LMA de novo;
quanto a demografia, era mais frequente em pacientes
idosos e indicava uma tendéncia de maior prevaléncia no
sexo feminino. O tempo entre o diagnostico da primeira
neoplasia e o surgimento de LMA foi de aproximadamente
4,04 anos, sendo que 71% tinham histérico de tumor
sélido prévio. Dentre estes, o cancer de mama era o
tumor mais comum, seguido de tumores de tireoide,
gastrointestinais, de préstata e de testiculo. (KAYSER et
al., 2010).

Em contraste com a abundancia de dados sobre t-
LMA, a LMC secundaria se mantém uma entidade pouco
descrita e pouco estudada. Com efeito, sdo poucos os
trabalhos encontrados e estes s&o, em sua maioria,
baseados na avaliacdo de banco de dados.

O primeiro artigo encontrado foi publicado em
1977, no qual os autores relataram trés casos de
neoplasias hematoldgicas secundérias ao tratamento de
cancer de mama inicial. Dos trés casos descritos, um se
tratava de LMC. Na breve revisao realizada pelos autores,
ja havia algumas séries de casos descrevendo essa
condigdo. Ao final o estudo conclui que ha uma
possibilidade de essa populacdo ser, de fato, de maior
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risco para desenvolvimento de LMC secundaria
(CORNFIELD; BINDER; RATH, 1977).

Em relato de caso por Miyoshi et al, os autores
guestionam a possibilidade de um efeito da radioterapia
como fator de risco para desenvolvimento de LMC
secundaria. Neste artigo, no entanto, o caso é referente a
um paciente com cancer de prostata (MIYOSHI et al.,
2020). A hipotese de que a radioterapia poderia contribuir
de alguma forma para o surgimento de LMC secundaria
também foi explorada por Bauduer et al, em uma série de
casos de trés pacientes tratadas para cancer de mama
inicial que desenvolveram LMC secundaria, trazendo o
questionamento se a radioterapia seria um fator de risco
adicional. Importante notar que, apesar de as trés
pacientes terem sido submetidas a radioterapia, algumas
fizeram tratamento quimioterdpico e hormonal, o que
acrescenta fatores confundidores e dificulta uma
conclus&o definitiva (FREDERIC BAUDUER et al., 2002).

Um ensaio clinico dinamarqués publicado em 1991
avaliou o surgimento de neoplasias hematolégicas em
pacientes com cancer de mama inicial. As pacientes
foram divididas em dois grupos, baixo risco e alto risco, e
todas foram submetidas a mastectomia radical. As de
baixo risco ndo receberam outros tratamentos, e as de
alto risco foram randomizadas em dois grupos: um
recebeu tamoxifeno e radioterapia adjuvantes e outro
apenas radioterapia adjuvante. Durante o seguimento
foram observados no grupo de pacientes tratadas com
radioterapia sete casos de LMA e um de LMC. Ao final, os
autores relataram um aumento de risco estatisticamente
significativo para leucemias néo linfociticas em pacientes
submetidas a irradiacdo (ANDERSSON; STORM;
MOURIDSEN, 1992).

Em se tratando de riscos associados a
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quimioterapia, ha outros estudos sobre LMC secundaria.
Um trabalho chinés analisou a populacdo estadunidense
usando a base de dados nacional americana. Os autores
avaliaram 38897 pacientes e identificaram uma correlagéo
entre quimioterapia e aumento na incidéncia de LMA e
leucemias nao linfociticas, e uma reducdo de risco de
mieloma multiplo, linfoma e leucemia linfocitica crénica.
N&o ha, contudo, uma analise especifica de casos de
LMC (WEI; JIANG; SHAO, 2019). Em uma publicacao por
Al-Husseini et al, a populagdo americana também foi
avaliada utilizando a base de dados nacional. Foram
encontrados 178 casos de LMC secundaria em uma
populacdo de 474866 pacientes. Varias andlises foram
feitas, tais como tempo mediano entre o diagnéstico de
cancer de mama e o de LMC (64,5 meses) e em qual
idade havia a maior incidéncia de LMC secundaria
(maiores de 64 anos). Ao final, concluiram que havia um
risco 1,26 maior de esses pacientes serem diagnosticados
com LMC que a populacdo geral (AL-HUSSEINI et al.,
2018). Similarmente, um grande estudo multicéntrico
escandinavo acompanhou 376825 pacientes para
identificar se haveria um risco maior de desenvolvimento
de LMC secundaria ou leucemia linfocitica aguda. Foi
visto que ha um risco maior para o desenvolvimento de
neoplasias hematoldgicas secundarias, inclusive LMC, e
que este permanece aumentado até 25 anos apds o
diagnéstico de cancer de mama (HOWARD et al., 2007).
Ademais, um trabalho dinarmarqués que acompanhou
pacientes por 38 anos para identificar o surgimento de
neoplasias hematoldgicas secundarias documentou 45
casos de LMC sob a ética de algumas variaveis. O risco
de LMC foi maior nos primeiros dez anos apds 0s
tratamento do cancer de mama, mas mais expressivo nos

primeiros cinco, e que este risco permaneceu inalterado
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ao longo do tempo; que o risco de LMC foi discretamente
menor nos pacientes que receberam radioterapia, indo de
encontro com outros dados da literatura; e revelou um
risco aumentado em pacientes que fizeram uso de terapia
enddcrina. Ressaltam, também, que o risco de LMC
secundaria era maior nos pacientes que foram
submetidos a quimioterapia, mas também nos que néo o
foram, quando comparado & populacdo geral. E
interessante destacar que os autores afirmam nao dispor
de dados sobre habitos de vida e outros fatores de risco
comuns ao cancer de mama e as neoplasias
hematoldgicas, o que poderia gerar um fator confundidor
para a analise (HJORTH et al., 2023).

Diferentemente dos estudos expostos
anteriormente, Kaplan et al ndo encontraram aumento na
incidéncia de LMA, SMD e LMC em pacientes tratados
para cancer de mama inicial quando comparado a sua
incidéncia na populagao geral. O trabalho utilizou a base
de dados americana como objeto de sua pesquisa, sendo
interessante notar que nenhum dos dois pacientes
diagnosticados com LMC foram submetidos a
quimioterapia, mas ambos foram a radioterapia (KAPLAN;
MALMGREN; ATWOOD, 2004).

Além de reconhecer um possivel aumento da
incidéncia de LMC secundéria nos pacientes com cancer
de mama inicial previamente tratado, € preciso entender
se esta doenca é diferente em termos de assinatura
genética, resposta ao tratamento, prognostico e
sobrevida.

No estudo por Kaplan et al citado anteriormente
nao foi realizada a andlise citogenética dos casos de
LMC, o que impossibilitou avaliar as caracteristicas
genético-moleculares da doenga. Além disso, foi feito o
calculo de sobrevida apdés o diagnostico de LMC
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secundaria, cujos resultados foram de 9 e 13 meses
(KAPLAN; MALMGREN; ATWOOD, 2004).

Ja o trabalho por Al-Husseini et al, de 2018, revela
uma sobrevida global mediana de LMC secundaria apos
cancer de mama de 28 meses (AL-HUSSEINI et al.,
2018), achado que é discrepante ao encontrado por
Kantarjian et al em seu artigo sobre LMC de novo, de
2012, o qual estima uma sobrevida global de
aproximadamente 8 anos para estes pacientes
(KANTARJIAN et al., 2012).

O trabalho por Koller et al teve como objetivo
avaliar a resposta aos inibidores de tirosina quinase (TKIl)
em pacientes com LMC secundaria. Foram incluidos os
pacientes diagnosticados ap6s o tratamento de tumores
germinativos. Os resultados encontrados foram que estes
pacientes apresentaram respostas semelhantes a dos
diagnosticados com LMC de novo. Apesar disso, ressalta
que os pacientes com LMC secundaria tém uma
sobrevida menor que os com LMC de novo (KOLLER et
al., 2016).

Tikku et al relatou um caso de LMC secundaria a
cancer de mama que revela uma assinatura genética
diferente da encontrada na LMC de novo. Os autores
descreveram uma variante complexa de translocacéo
nove anos apos o tratamento da doenca inicial da mama,
cujo diagnostico de recidiva foi feito concomitantemente
ao de LMC (TIKKU; JAIN; SHUKLA, 2017).
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6. CONCLUSAO

O surgimento de leucemia mieloide crénica em
pacientes tratados para cancer de mama inicial ainda é
pouco estudado e documentado. A literatura traz dados
sobre sua incidéncia, perfil dos pacientes e da doenca. No
entanto, os estudos encontrados sdo, em sua maioria, de
base populacional, se baseando em avaliagdo de banco
de dados para extracdo das informacdes desejadas, o
que gera informac6es com baixo nivel de evidéncia. No
entanto, apesar de ndo se tratarem de ensaios clinicos,
alguns sao estudos grandes cujos resultados suscitam
hipoteses, as quais devem ser melhor exploradas em
novos trabalhos. Todavia, € interessante notar que a
maioria dos estudos indica uma tendéncia de que de fato
h&a uma incidéncia aumentada de LMC secundaria nos
pacientes tratados para cancer de mama inicial. Sao
muitas as explicacbes oferecidas pelos diferentes
trabalhos para esta tendéncia, porém sem resultados
conclusivos.

Esta monografia apresenta limitagbes importantes,
como numero limitado de bases de dados em que a busca
por artigos foi realizada, bem como de metodologia que
n&o envolve avaliagdo na forma de metanalise, que traria
mais robustez aos dados encontrados. Entretanto, seus
pontos positivos foram a abrangéncia temporal na busca
pelos artigos, que ndo teve como critério de exclusao ano
de publicacdo, e por se tratar de um trabalho sobre um
tema pouco estudado. Ao trazer um compilado dos
trabalhos publicados até o momento, fornece mais
informacdes sobre um assunto cada vez mais relevante,
uma vez que o diagnéstico de neoplasias secundarias
sera cada vez mais frequente devido ao maior numero de

sobreviventes de cancer de mama, consequéncia das
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novas modalidades terapéuticas disponiveis.
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