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Nossas duvidas séo traidoras

gue nos fazem perder o que,

com frequéncia, poderiamos

ganhar, por simples medo de
arriscar.

William Shakespeare



RESUMO

O objetivo da pesquisa foi determinar a sobrevida média relativa de pacientes
pediatricos e adolescentes portadores de leucemia linféide aguda (LLA)
tratados pelo protocolo do Grupo Brasileiro Cooperativo para Tratamento de
Leucemia Linfocitica Aguda na Infancia (GBLTI-LLA 99), no Hospital Regional
de Mato Grosso do Sul Rosa Pedrossian. Realizou-se a pesquisa do tipo coorte
observacional retrospectiva em amostra de 67 pacientes, no periodo de 2000 a
2010, evidenciando idade média de 7 anos, sexo masculino 57% e sexo
feminino 43%, e distribuidos em 23% da raca branca, 3% da raca negra e 35%
da raca parda. Concluiu-se que a sobrevida média relativa em pacientes
portadores de LLA e tratados com o protocolo GBLTI-LLA 99 foi de 33 meses.

Palavras-chave: leucemia, leucemia linféide, sobrevida, protocolo,

quimioterapia.



ABSTRACT

The objective of this research was to determine the relative average survival of
pediatric patients and adolescents with acute lymphoblastic leukemia (ALL)
treated by the protocol of Brazilian Cooperative Group for Treatment of
Childhood Acute Lymphocytic Leukemia (ALL GBLTI-99), the Regional
Hospital of Mato Grosso do Sul Rosa Pedrossian. We conducted the research
cohort observational retrospective sample of 67 patients in the period 2000 to
2010, showing an average age of 7 years, male 57% female and 43%, and
distributed in 23% white, 3 % of blacks and 35% mulatto. It was concluded that
the average relative survival in patients with ALL and treated with the protocol
GBLTI LLA-99 was 33 months.

Keywords: leukemia, lymphoblastic leukemia, survival, protocol, chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

Leucemia Linféide Aguda (LLA) € uma doenca maligna de células
progenitoras linféide, que afeta tanto criancas como adultos, com pico de
prevaléncia entre 2 e 5 anos de idade. O progresso continuo no
desenvolvimento de tratamentos eficazes tem levado a uma taxa de cura de
mais de 80% em criangas (PUI, ROBINSON & LOOK, 2008).

Cerca de 2% a 3% de todas as criangas e adolescentes com LLA
apresentam a translocacdo t(9; 22), também conhecido como cromossoma
Philadelphia (Ph+) (MINISTERIO DA SAUDE 2011). Altas taxas de falha
indutéria sdo relacionadas com esta mutacdo, configurando-se como fator de
risco para o insucesso terapéutico. Em varios estudos internacionais com
doentes de LLA e maus respondedores a terapia de inducéo, a translocacéo
Ph+ estava presente em cerca de 20% dos casos (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

A sobrevida média é a razéo entre incidéncia e mortalidade e mostra
a relacdo entre o numero de casos novos e 0 numero de Obitos registrados
num determinado local e em periodo de tempo definido. Esta relacdo é
consequéncia da sobrevida relativa média de cada paciente € fortemente
influenciada pelas caracteristicas proprias de malignidade, possibilidade maior
ou menor de um diagnostico precoce e existéncia de tratamento eficaz
(BONITA; BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2010).

Considera-se sobrevida o tempo desde a entrada do individuo no
estudo (neste caso a data do inicio do tratamento) até a ocorréncia do evento
de interesse (falha), que neste caso pode ser a cura ou a morte do paciente ou
até a censura (perda por tempo de observacao incompleto, como por exemplo;
mudanca de domicilio ou saida do grupo de estudo) na observacéao.
(BUSTAMANTE-TEIXEIRA, 2002).

O Grupo Brasileiro Cooperativo para Tratamento de Leucemia
Linfocitica Aguda na Infancia (GBTLI) em um acompanhamento médio de sete
anos evidenciou sobrevida global de 63,9% * 2,4% para todos os 558
pacientes com LLA que utilizaram o protocolo GBLTI-LLA 99 (BRANDALISE et
al, 2009).
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O estudo, conduzido pelo St. Jude Children’s Research Hospital
(SJCRH), entre 1991 e 1997, com 366 pacientes, apresentou uma sobrevida
livre de doenca em 5 anos de 81 = 8% (PUI & EVANS,1998).

O Pediatric Oncology Group (POG) apresentou uma sobrevida livre
de doenca em 5 anos de aproximadamente 71% nos seus 3.825 pacientes
(SHUSTER, J. J. et al 1998).

O Hospital Sdo Lucas da PUC do Rio Grande do Sul, em estudo
com 63 criangas tratadas com o protocolo Berlim-Frankfurt-Munique (BFM),
versao 95, cuja média de idade em anos foi de 6,3 anos e onde destes, 55,6%
eram do género feminino e a sobrevida livre de doenga em 5 anos foi de 50,8%
para todos os pacientes estudados (LAKS et al, 2003).

Segundo a estimativa 2012 de incidéncia de cancer no Mato Grosso
do Sul realizada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA), o nimero de casos
de leucemia em homens, no Estado, serd de 80, com taxa bruta de
6,57/100.000 habitantes e em mulheres sera de 40, com taxa bruta de
3,67/100.000 habitantes. Em Campo Grande, 0 nimero de casos previstos de
leucemia sera de 30 para homens e 20 para mulheres, com taxa bruta de 8,6 e
4,62/100.000 habitantes respectivamente (INCA 2011).

O estudo da taxa de sobrevida média relativa dos pacientes da
oncologia infantil do Hospital Regional Rosa Pedrossian (HRMS), na cidade de
Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil, permite assim demonstrar um
novo parametro para estudo de sobrevida, pois avalia o tempo desde o inicio

do tratamento até o 6bito sendo este em decorréncia especifica da doenca.

2 REVISAO DA LITERATURA

Leucemia é uma consequéncia da transformacdo maligna de um
unico progenitor hematopoiético. Uma sequéncia de eventos moleculares que
perturba o processo de diferenciacdo e proliferacdo, o que caracteriza
hematopoiese normal e gera um clone leucémico capaz de se expandir por
autorrenovacao indefinida (ROSSIG & JUERGENS, 2008). A Leucemia Linféide
Aguda (LLA) é o tipo mais comum de cancer pediatrico, 0 que representa
guase 30% de todos os tumores pediatricos e 80% das leucemias da infancia
(KOPPEM, HERMANS & KASPERS, 2010).



13

Embora a causa da LLA seja desconhecida, € improvavel que a
transformacgéo leucémica seja resultante de evento Unico, mas sim do acumulo
de multiplos processos envolvendo interagbes complexas entre a
susceptibilidade do hospedeiro, danos cromossémicos secundarios a
exposi¢cado por agentes quimicos ou fisicos e a possivel incorporagdo de
informacgdes genéticas virais transmitidas as células progenitoras susceptiveis.
Anormalidades genéticas hereditérias, tais como Sindrome de Down e Ataxia-
telangiectasia podem predispor a LLA (LEITE et al, 2007).

O diagnéstico das LLA é realizado através de andlise morfolégica
proposta pelo grupo Franco Americano Britanico (FAB) onde sua classificagéo
subdivide os linfoblastos em: L1 (85% dos casos), L2 (14%) e L3 (1%), porém
ndo define a linhagem e o grau de maturacao. Sao realizados também testes
como as reacodes citoquimicas (define se o blasto é linfoide ou mieldide),
citogenéticas e Biologia Molecular (se ha alteracbes cromossémicas
previamente conhecidas) e principalmente através da imunofenotipagem que
definirda o tipo de leucemia (linféide ou mieldide), se esta € B ou T e seus
subtipos (como por exemplo, se € pré-B ou T maduro), pois a subcategorizacéo
das leucemias agudas é necessaria para estabelecer uma terapéutica
apropriada e determinar fatores prognosticos (Silva et al, 2004).

As criancas com LLA -T ou com o cromossomo Philadelphia
positivo (Phl+) ou seu equivalente molecular, a fusdo génica bcr-abl,
apresentaram evolucdo desfavoravel em diversos estudos. Ja as criangas com
translocacdo t(12; 21) ou seu equivalente molecular, a fusdo entre os genes
TEL-AML, tiveram um a segunda remissdo mais prolongada e apresentaram
resposta satisfatoria ao tratamento com drogas citostaticas. (Souza et al, 2008).

O Grupo Brasileiro Cooperativo para Tratamento de Leucemia
Linfocitica Aguda na Infancia (GBTLI) comecou 0s ensaios clinicos e suas
atividades em 1980. Trés estudos multicéntricos consecutivos com 994 casos
novos de criancas com LLA diagnosticados e tratados foram concluidos. O
primeiro protocolo de estudo foi o GBTLI-80 acumulado de 1980 a 1982 com
203 criancas. O sucessor, o0 GBTLI-82, acompanhou 360 criancas. O GBTLI-85
transcorreu de 1985 a 1988, com 431 criancas. Em segmento médio de 10
anos, onde a sobrevida global para todas as criancas evoluiu de 58% (GBTLI-
80 e 82) para 70%( GBTLI-85 ) (BRANDALISE et al,1993).
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A sobrevida global em sete anos para todos os 1136 pacientes com
LLA utilizando o protocolo GBTLI-99 é de 63,9% (BRANDALISE et al, 2009).

Verificou-se nos Estados Unidos, na area coberta pelo programa
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), que a faixa etéaria
compreendida entre 0 e 18 anos, a Leucemia foi o tumor mais comum, entre 0s
anos de 2004 e 2008, correspondendo a 30% dos céanceres sendo 17% LLA; a
porcentagem de meninos brancos é de 21,2% e de meninos negros € de 8,1%
enquanto que a porcentagem de meninas brancas € de 16,6% ja as meninas
negras sao de 10% (SEER, 2008).

A Analise de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier (KAPLAN &
MEIER, 1958; LEE, 1992; KLEINBAUM, 1995) onde os intervalos de tempo nao
séo fixos, mas determinados pelo aparecimento de uma falha (por exemplo, o
0bito). Nessa situacdo, o numero de Obitos em cada intervalo deve ser um.
Esse € um método ndo paramétrico, ou seja, que independe da distribuicdo de
probabilidade (COLTON, 1979). O método de Kaplan-Meier elimina a
necessidade de assumir que as censuras (por exemplo, a saida do grupo de
estudo) das observacbes ocorram uniformemente durante este intervalo.
Assume-se apenas que as observagbes censuradas teriam a mesma
experiéncia futura do que aquelas que continuam sendo observadas (Kahn &
Sempos, 1989). O método de Kaplan-Meier pode ser utilizado para qualquer
tamanho de estudo, mas é especialmente util naqueles estudos com um
namero pequeno de observacbes, enquanto o método atuarial € mais

apropriado para grandes amostras (Lee, 1992).

2.1 ASPECTOS CLINICO-LABORATORIAIS

O diagnostico se baseia no achado de, no minimo, 25% de
linfoblastos na medula 6ssea, sendo diferenciada da leucemia néo-linfocitica
por morfologia, citoquimica, imunofendtipo e biologia molecular, geralmente
sendo utilizadas as células provenientes da aspiracdo da medula 6ssea (Gabe
C, 2009). Os leucocitos sanguineos geralmente se encontram elevados, porque
0 numero dessas células normais esta reduzido, o que faz com que isso seja
compensado com o aumento de células imaturas circulantes (GREER JP,
2003).
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Os exames laboratoriais mostram diferentes alteracdes, refletindo o
grau de infiltracdo medular. Anemia, usualmente normocrémica e normocitica,
a contagem leucocitaria demostra que 53% apresentam menos que 10.000,
30%, de 10 a 49.000, e 17%, mais que 50.000 leucécitos/mmé. Embora a
plaquetopenia seja um achado frequente, 46% dos pacientes com leucemia
apresentam contagens normais. A identificacdo de blastos no sangue periférico
pode ser feita em 1/3 dos pacientes (BARBOSA, 2002).

Os seguintes exames s&o realizados: hemograma para avaliar as
séries vermelha, branca e plaquetaria e se ha presenca de blastos no sangue
periférico; citomorfologia e citoquimica (PAS, Sudam Black e Fosfatase Acida)
do sangue periférico ou da medula 6ssea; imunofenotipagem do sangue
periférico ou da medula 6ssea; citogenética convencional da medula 6ssea ou
do sangue periférico. Exame de Biologia Molecular do sangue periférico ou da
medula 6ssea tem sido realizado, servindo, posteriormente, como marcador da
Doenca Residual Minima (DRM) (PUI, ROBINSON & LOOK, 2008).

O tratamento da leucemia é realizado, inicialmente, com
guimioterapia. Os pacientes necessitam ser tratados assim que o diagnostico €
confirmado, e o objetivo inicial é a remissdo com restauracdo da producao
normal de globulos vermelhos, brancos e plaguetas. No tratamento da LLA, a
combinac&o de varias drogas é utilizada para controle da doenca. E importante
a escolha adequada do melhor esquema de tratamento e sua sequéncia para
garantir as melhores chances de cura aos pacientes (BARBOSA, 2002).

A fase inicial de tratamento é chamada de inducdo e deve incluir o
tratamento ou prevencdo da doenca no sistema nervoso central, que inclui a
guimioterapia intratecal. Uma vez obtida a remissdo, os pacientes sé&o
submetidos a ciclos de quimioterapia pos-remisséo (intensificacdo, reinducao)
e, posteriormente, passam a usar medicamentos quimioterapicos, geralmente
via oral, como manutencao por 2 a 3 anos (HAMERSCHLAK, 2008).

Hoje, mais de 70% das criancas com LLA sado curaveis, assim como
cerca de 50% dos adultos jovens. No entanto, para melhores resultados, deve-
se escolher adequadamente o esquema quimioterapico com base na idade,
guadro clinico, resultados laboratoriais e resposta ao tratamento inicial
(HAMERSCHLAK, 2008).
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A presenca de fatores progndésticos desfavoraveis ou recidivas da
doenca deve dirigir a abordagem do paciente para tratamentos mais
agressivos, considerando-se aqui o transplante de medula 6ssea nas suas
diversas modalidades (HAMERSCHLAK, 2008).

2.2 Epidemiologia

No contexto mundial, o tipo mais freqiente de cancer em criancgas e
adolescentes sédo as leucemias. No estudo Europeu (STELIAROVA-
FOUCHER, 2004), as leucemias foram as mais freqientes em criancas,
seguidas pelos tumores de SNC e linfomas. Nos EUA, as leucemias
corresponderam a 26,3% de todos os tumores infantis, também seguidas dos
tumores de SNC (17,6%) e linfomas (14,6%) (Li 2006).

No Brasil, para os 20 RCBP (Registros de Cancer de Base
Populacional), observou-se também o predominio das leucemias como tumor
mais frequente, com percentual mediano de 29%, variando entre 19% em
Aracaju e 42,5% em Manaus. Vale ressaltar que os RCBP localizados na
regido norte do pais apresentaram 0S maiores percentuais para leucemia,
acima de 39% (INCA 2008).

No Brasil, para 0 sexo masculino, a maior taxa média ajustada por
idade foi observada em Cuiaba (2000-2003), com 90,6 casos por milhdo e a
menor taxa foi observada em Salvador (1998-2002), com 25,5 por milh&o. No
sexo feminino, a maior taxa foi observada em Curitiba (1998-2002), com 69,9 e
a menor, assim como no sexo masculino, ocorreu em Salvador (1998-2002),
coml8, 6 casos por milhdo. Em Campo Grande ( 2000 e 2001 ) as taxas sao
de 65,9 para o sexo masculino e 41,8 para o sexo feminino por milhdo de
habitantes (INCA, 2008).

Na faixa etaria pediatrica, desde o ano de 2000 até junho de 2008,
foram registrados 8.768 casos, correspondendo a 3,2% do total. Os tipos mais
frequentes foram leucemias (25,7%), linfomas (16,3%) e tumores do SNC
(12,8%) (FOSP, 2008).

As informacdes publicadas pelo Hospital Erasto Gaertner, em
Curitiba, para o periodo de 2000 a 2004 sdo que as neoplasias mais

freqlentes para os 268 casos pediatricos foram leucemias (23,1%), linfomas
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(16,0%) e os tumores do SNC (13,1%). Nos 168 adolescentes (15 a 19 anos),
0s carcinomas e outras neoplasias epiteliais malignas (22,0%), os linfomas
(20,8%) e as leucemias (14,9%) foram os tipos mais frequentes (LPCC, 2007).

Em estudo retrospectivo do tipo série de casos com 108 pacientes
menores de 18 anos de idade, admitidos para tratamento de LLA na Fundacao
de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), em Recife,
Pernambuco, Brasil, no periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2001,
realizado por Leite et al, (2007), foi encontrada a relagdo masculino: feminino
de 1,7: 1, mediana de idade ao diagnéstico de oito anos. As principais taxas
foram: remissédo (86%), Obitos na inducado (5,5%), recaida (24%) e sobrevida
global (62,5%) em 8 anos de estudo.

Nos Estados Unidos, em 1998, foram diagnosticados cerca de
12.400 casos novos de cancer entre criancas e adolescentes menores de 20
anos, constituindo a primeira causa de Obito por doenca em criangcas maiores
de um ano. (SMITH & RIES, 2002) Porém, ainda € uma doenca incomum e o

seu diagnéstico é frequientemente retardado (RODRIGUES et al, 2003).
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3 OBJETIVO

Estudar a sobrevida meédia relativa (SMR) em portadores de
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) de 0 a 18 anos, tratados com o protocolo
Grupo Brasileiro Cooperativo para Tratamento de Leucemia Linfocitica Aguda
na Infancia de 99 (GBLTI-LLA 99), no Hospital Regional Rosa Pedrossian de
Mato Grosso do Sul (HRMS), no periodo de 2000 a 2010.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ConsideracOes éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do HRMS, em 10/04/11, e referendado em 06/05/2011, sob protocolo
n° 1963 e CAAE 0066.0.049.000-11, Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

4.2 Tipo de pesquisa

A pesquisa é do tipo coorte observacional retrospectivo.

4.3 Critérios de inclusao e excluséo

Os pacientes elegiveis compdem-se do setor de oncologia infantil do
HRMS (Hospital Regional Rosa Pedrossian) com diagnostico clinico-
laboratorial e de imagem para LLA no periodo de 2000 a 2010. Os pacientes
nao elegiveis sdo oriundos de outras instituicdes, previamente tratados ou

recidivados.

4.4 Amostras

O estudo foi realizado em 67 pacientes elegiveis de 0 a 18 anos do
centro de tratamento onco-hematoldgico infantil (CETOHI) do Hospital Regional
Rosa Pedrossian de Mato Grosso do Sul (HRMS) tratados pelo protocolo
GBTLI LLA-99 no periodo de 2000 a 2010. Todos os pacientes possuem
exames laboratoriais como hemograma, mielograma, imunofenotipagem ,

citogenética e biologia molecular.
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4.5 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada através de formulario pré- formatado
pelo pesquisador (APENDICE A), cujos dados foram obtidos pela coleta direta em
prontuarios médicos e/ou em bases de dados ja existentes (dados secundarios)
identificados pelo cadastro internacional de doencas (CID) Essas fontes de
dados secundarios foram de base hospitalar (registros hospitalares de cancer),

arquivadas no Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME).

4.6 Instrumentos de coleta de dados

A coleta de dados foi executada e contemplou as seguintes
variaveis:

I. Perfil s6cio demografico, identificando-se: nascimento,
sexo, raca, numero do prontuario e municipio de
residéncia.

ii. Dados Clinico-Laboratoriais, identificando-se: data do
diagnéstico e data do inicio do tratamento.

iii. Evolucdo da doenca, identificando-se datas: udltimo

seguimento, 6bito.

4.7 Analises estatisticas

Verificou-se a data de inicio do tratamento e a data de desfecho (cura ou 6bito),

calculando-se assim o tempo de sobrevivéncia, em meses, dos pacientes com
a utilizacado do teste de Kaplan-Meier (MARGOTTO P, 2010).
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5 RESULTADOS

1 — Distribuicao por Idade.

A idade média dos pacientes, no diagnéstico, € de 7 anos, com um desvio
padréo de 4,58 (Figura 1).

Numero de individuos
(0]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Idades

Figura 1: Distribuicdo por idade, 67 pacientes portadores de LLA submetidos a

tratamento pelo protocolo GBLTI-LLA 99, Hospital Regional de Mato Grosso do Sul.



2 — Distribui¢cao por sexo
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Do total de 67 pacientes, a distribuicdo por sexo foi de 56% (n=38)

de individuos do sexo masculino, e 44% (n=29) de individuos do sexo feminino

(Figura 2).

Distribuicao por sexo

Masculino

56%

Figura 2: Distribuicdo por sexo, 67 pacientes portadores de LLA submetidos a
tratamento pelo protocolo GBLTI-LLA 99, Hospital Regional de Mato Grosso do Sul.
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3 - Sobrevida média relativa e sexo

A distribuicdo sobrevida média relativa e sexo, evidenciou no sexo

masculino 35 meses e 31 meses no sexo feminino (Figura 3).

40 -

Sobrevida média por sexo (meses)
35

30 A

25 -

15 ~

10 -

Masculino Feminino

Figura 3: Sobrevida média por sexo, 67 pacientes portadores de LLA submetidos a
tratamento pelo protocolo GBLTI-LLA 99, Hospital Regional de Mato Grosso do Sul.
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4 - Distribuicbes de pacientes por raga
Nas distribuicdes por raga, evidenciou-se n=16 (24%) individuos da

raca branca, n=2 (3%) da raca negra, n=23 (34%) da raca parda e n=26 (39%)
SR (sem registro) (Figura 4).

Distribuicao por raca

Negra
3%

Figura 4: Distribuicdo de pacientes por raga, 67 pacientes portadores de LLA
submetidos a tratamento pelo protocolo GBLTI-LLA 99, Hospital Regional de Mato
Grosso do Sul.
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5 - Distribuicdo da sobrevida média relativa por raga

Na distribuicdo da sobrevida média relativa, evidenciou-se: 41

meses na raca branca, 57 meses na raca negra, 24 meses na raca parda e 36

meses nos casos sem registro (SR) (Figura 5).

60 -

50 A

20 A

10 -

Branca

Sobrevida média por raga(meses)

57

36

Negra Parda SR

Figura 5: Distribuicdo da sobrevida média relativa por raga, 67 pacientes portadores
de LLA submetidos a tratamento pelo protocolo GBLTI-LLA 99, Hospital Regional de

Mato Grosso do Sul.
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6 - Distribuic@o dos pacientes e municipio-residéncia

A distribuicdo dos municipios-residéncias evidencia a distribuicdo
nas cidades de Campo Grande 39% (n=26), Dourados 7% (n=5), Corumba, 6%
(n=4), Bonito e Ponta Pord 4% (n=3) cada uma, e os demais, n=2 (3%) e

n=1(1%), cada um (Figura 6).
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Figura 6 — Distribuicdo dos pacientes e municipio-residéncia, 67 pacientes portadores
de LLA submetidos a tratamento pelo protocolo GBLTI-LLA 99, Hospital Regional de
Mato Grosso do Sul.
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7 - Sobrevida média por municipio, em meses

Na correlagdo municipio/nimero de individuos, a média de

sobrevida apontou o numero de 33 meses (Figura 7).
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Figura 7: Sobrevida média por municipio (em meses).




8 - Sobrevida média relativa, em meses

A sobrevida média é de 33 meses, com um desvio padréo de 21 (Figura 8).
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100,0% -
90,0% -
80,0% -
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Figura 8: Teste de Kaplan-Meier: Sobrevida média relativa correlacionando

porcentagem de pacientes e meses.
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6 DISCUSSAO

Este estudo analisou 67 pacientes portadores de LLA no periodo de
2000 a 2010, tratados pelo protocolo GBLTI-LLA 99, no HRMS, caracterizando
pequena amostra.

Em andlise do estudo GBTLI-99 com 853 pacientes, foi encontrada a
seguinte distribuicdo quanto a idade: 2% menores de um ano, 75% entre um e
10 anos e 23% entre 10 e 18 anos (BRANDALISE et al, 1993), enquanto que,
neste trabalho, a distribuicdo foi de 1,5%, 70% e 28,5%, respectivamente,
demonstrando valores aproximados as taxas nacionais e as encontradas na
oncologia infantil do HRMS.

A sobrevida global (SG) foi de 63,9% em sete anos, para 0s
pacientes de LLA tratados com o protocolo GBLTI-LLA 99 para amostra com
n=1136, (BRANDALISE et al, 2009).

Estudo realizado na unidade de oncologia pediatrica do Hospital
Gabriel Touré em Bamako, Mali incluiu 12 criancas entre 1 e 15 anos de idade
tratados para leucemia linfoblastica aguda de 01 de janeiro de 2007 a 30 de
setembro de 2009.Aos 5 anos de acompanhamento , a taxa de sobrevida
global foi de 66,7%, (TOGO,B et al ,2011).

Todas os 2.792 novos casos criancas com idades entre 0-15 anos,
gue foram diagnosticados como tendo cancer foram registrados a partir de 18
centros de tratamento durante 2003-2005 e classificados em 12 grupos de
diagndstico de acordo com a Classificacéo Internacional do Cancer na Infancia.
As Incidéncias foram calculados por um método padrdo e a sobrevida foi
avaliada pelo ThaiPOG (Tailandés Pediatric Oncology Group) através dos
dados de registro de base populacional. A sobrevida global foi calculada pelo
método de Kaplan Meier e o resultado para a leucemia linfoblastica aguda
(LLA) foi de 64,5% (WIANGNON S et al 2011).
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Foram avaliados os pacientes diagnosticados no periodo de
setembro de 2000 a julho de 2006 e tratados com o protocolo AIEOP-BFM da
Associacgéo Italiana de Hematologia e Oncologia Pediatrica (AIEOP). Os 311
pacientes classificados como alto risco (15,6% da populacédo ALL total) tiveram
sobrevida livre de eventos de 58,7% e sobrevida global de 70,1%. Para os 204
pacientes randomizados para diferentes esterdides observou-se uma sobrevida
livre de eventos e uma sobrevida global em 5 anos de 62,7% e 62,3%.para
aqueles que utlizaram dexametasona e prednisona o resultado foi de 72,7% e
72,8% respectivamente (CONTER V et al, 2009).

Analise em 171 pacientes evidenciou-se idade média de 5,57 anos
ao diagnostico e sobrevida global em 4 anos de 86,5% e 81,8%, para 0S
protocolos HKALL97 e HKALL93 (Treatment of acute lymphoblastic leukemia in
Hong Kong children) respectivamente. E a sobrevida livre de eventos para
HKALL97 e HKALL93, 79% e 65%, respectivamente (LI et al, 2006).

Neste estudo, a média da idade dos pacientes, ao diagndstico, € de
7 anos, sendo que de acordo com o protocolo GBLTI-LLA 99, a idade média
mais acometida esta entre as faixas etarias de 2 a 5 anos (57,62%), seguidas
da faixa etaria de 5 a 9 anos (37,07%) (BRANDALISE et al, 2009).

Estudo do GBLTI-LLA 99 demonstra percentual no sexo masculino
de 52,48% e sexo feminino de 47,51%, em contrapartida, a pesquisa atual
apontou a distribuicdo por sexo de 55% do sexo masculino e 45% do sexo
feminino caracterizando valores aproximados.

Estudo realizado em um centro de referéncia para tratamento do
cancer pediatrico da Bahia (Hospital Martagdo Gesteira, Clinica ONCO e
Hospital Infantil Erick Loeff) no periodo de 1994 a 1998, relatou ser a LLA a
mais comum dentre as leucemias, com cerca de 75,2% dos casos, e a faixa
etaria de 1 a 4 anos sendo ela a mais acometida (42,8%), além de um discreto
predominio do sexo masculino (55,2%) (SILVA & POVALUK, 2000), enquanto
gue no HRMS apresentou 38,8% com relacédo a idade e distribuicdo de 56%

para o sexo masculino evidenciando-se valores aproximados.
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No perfil epidemiologico das leucemias em criancas e adolescentes,
na Bahia por LAURO, ET al 2007 foram analisados 329 casos de leucemias
diagnosticadas em pacientes de 0 a 18 anos, entre 2000 e 2004, oriundos de
trés centros de referéncia. A distribuicdo entre os sexos demonstra que 61,4%
dos pacientes eram do sexo masculino e destes 36,4% encontram-se na faixa
etaria de 2 a 5 anos. Demonstrando-se a distribuicdo no sexo masculino no
estudo do HRMS o percentual de 56% e 34% respectivamente evidenciando-se
valores aproximados.

Recomenda-se a inclusdo na andlise epidemioldgica da sobrevida

média relativa em estudos futuros.
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7 CONCLUSAO

Os pacientes com Leucemia Linféide Aguda (LLA) apresentaram
sobrevida média relativa de 33 meses com tratamento no HRMS com o uso do

protocolo GBLTI-LLA 99, no periodo de 2000 a 2010.
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APENDICE A - Coleta de Dados

Prontuéario N°;

| - Informac¢des sociodemogréficas

Data de nascimento / /1 Sexo () Masc. () Fem.

Raca ( ) 1 Branca; 2 negra; 3 Amarela; 4 parda; 5 Sl

UF

Municipio de residéncia

Il — Dados Relacionados a LLA

Data do diagnostico / /
Data do inicio do tratamento / /
Data do ultimo seguimento / /

Protocolo utilizado: GBTLI-99

Se houve metastase: () sim () ndo. Onde

PERFIL DO PACIENTE

Prognostico: () bom () ruim SLE:

Obito: () resisténcia ao tratamento () outras complicacées
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ANEXO A - Solicitagao de Dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

Eu, JOHNNY FOUAD MATTA, aluno de mestrado no Programa de pos-
graduacdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste,
coordenador do projeto “ESTUDO DA SOBREVIDA MEDIA RELATIVA EM
PORTADORES DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA”, solicito perante este
Comité de Etica em Pesquisa a dispensa da utlizacdo do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, uma vez que os dados seréo
obtidos dos prontuarios garantindo-se a privacidade no que se refere as
informagdes dos pacientes.

Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas
reguladoras descritas na Resolucdo n° 196 de 10 de outubro de 1996 e
Resolucdo n° 251 de 05 de agosto de 1997, referentes as informacées obtidas
com o projeto.

Campo Grande, 28 de marco de 2011.

JOHNNY FOUAD MATTA
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ANEXO B - Termo de Compromisso para Utilizacdo de Informacdes de
Prontuérios em Projeto de Pesquisa

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA SOBREVIDA MEDIA RELATIVA EM PORTADORES DE
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Pesquisador Responsavel: JOHNNY FOUAD MATTA
Pesquisador orientador: Dr. Guido Marks

Como pesquisador (a) acima qualificado (a) comprometo-me cumprir rigorosamente,
sob as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizacdo de
dados de prontuarios de pacientes da_ONCOLOGIA INFANTIL__ (local) / _HRMS_,
gue se constituem na base de dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulario de
Pesquisa-Coleta de Dados), tomando por base as determinacdes legais previstas nos

itens 1ll. 3.i e lI.3.t das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas

Envolvendo Seres Humanos (Resolucdo CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes
Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos
(CIOMS 1993), que dispdem:

d) o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de dados
para fins de pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) sera
autorizado apenas para pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente aprovado
pelas instancias competentes da UFMS e pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP/UFMS).

e) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com a
privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente
0 anonimato dos pacientes.

f) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderao ser
utilizados neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso
gue venha a ser necessario ou planejado, devera ser objeto de novo projeto de
pesquisa e que devera, por sua vez, sofrer todo o tramite legal institucional para o fim
a que se destina.

Por ser esta a legitima expressdo da verdade, firmo o presente Termo de

Compromisso.

Campo Grande (MS) 28/03/2011

JOHNNY FOUAD MATTA / Investigador Principal
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Paciente N° d? n Da_ta 2% Sexo Raca | Municipio de residéncia I _Idadg no Ul.t L) ST
prontuario | nascimento tratamento | diagnéstico | seguimento (meses)
1 320048 16/12/1988 | Feminino | Negra Dourados 30/10/2000 11 03/02/2005 51
2 033107 23/09/1998 | Masculino | Branca | Deodapoles 13/01/2001 2 21/11/2006 71
3 508985 26/02/1993 | Feminino | SL Campo Grande 15/11/2001 8 07/03/2006 52
4 509000 28/08/1995 | Feminino | Branca | Ponta Pora 16/11/2001 6 19/03/2006 52
5 051903 16/06/1994 | Masculino | SL Corumbé 29/12/2001 7 20/05/2006 53
6 052108 15/09/1993 | Feminino | SL Antbnio Jodo 13/01/2002 8 31/01/2008 73
7 568481 13/06/1996 | Feminino | SL Campo Grande 01/04/2002 5 20/04/2003 12
8 605050 25/07/1995 | Feminino | Branca | Dourados 26/05/2002 6 14/05/2004 24
9 637580 02/01/2001 | Masculino | SL Campo Grande 16/06/2002 1 10/09/2004 27
10 659819 08/01/1998 | Feminino | SL Guia Lopes da Laguna 20/08/2002 4 25/08/2002 0
11 659398 25/04/1996 | Feminino | Branca | Faz. Vista Alegre 23/08/2002 6 16/07/2007 59
12 681571 12/09/1997 | Masculino | SL Terenos 06/09/2002 4 08/03/2007 54
13 962554 28/09/1999 | Masculino | Branca | Sonora 07/11/2003 4 01/04/2008 53
14 121983 25/08/1997 | Masculino | Branca | Navirai 16/05/2004 6 18/06/2008 49
15 137303 30/01/1988 | Masculino | Parda Nova Mutum 24/08/2004 16 22/04/2009 56
16 135311 17/02/2002 | Masculino | Parda Sidrolandia 02/10/2004 2 05/06/2008 44
17 157116 09/08/2002 | Feminino | SL Campo Grande 15/11/2004 2 26/09/2007 34
18 157095 11/11/2004 | Masculino | SL Campo Grande 29/11/2004 0 05/03/2005 3
19 164840 05/06/2003 | Feminino | SL Campo Grande 29/04/2005 1 14/02/2009 46
20 164998 27/07/1991 | Masculino | Branca | Caarap6 09/05/2005 13 02/10/2005 4
21 166202 14/09/1996 | Masculino | SL Campo Grande 18/05/2005 8 27/04/2010 60
22 166194 18/11/1997 | Feminino | Branca | Fatima do Sul 12/06/2005 7 02/01/2008 31
23 166212 16/08/1996 | Masculino | Branca | Campo Grande 19/06/2005 8 24/01/2009 44
24 114945 08/05/1998 | Feminino | SL Trés Lagoas 04/07/2005 7 24/05/2010 59
25 114945 08/05/1998 | Masculino | SL Trés Lagoas 16/07/2005 7 07/05/2010 58
26 101412 08/01/1989 | Masculino | Negra Porto Murtinho 23/07/2005 16 20/08/2010 61
27 165712 28/01/2003 | Masculino | SL Paranhos 01/08/2005 2 29/01/2008 30
28 029675 15/02/1996 | Feminino | SL Campo Grande 01/10/2005 9 06/06/2009 44
29 126662 03/02/1993 | Feminino Parda Dourados 01/10/2005 12 15/06/2010 57
30 130772 28/12/2001 | Masculino | SL Séo Gabriel do Oeste 03/12/2005 3 23/08/2010 57
31 168931 22/10/2001 | Feminino | Parda Bonito 23/03/2006 4 08/08/2007 16
32 168931 22/10/2001 | Feminino | SL Bonito 24/03/2006 4 09/11/2010 56
33 207328 11/06/2003 | Masculino | Branca | Campo Grande 26/03/2006 2 22/11/2010 56
34 207328 11/06/2003 | Masculino | SL Campo Grande 28/03/2006 2 04/05/2010 50
35 164840 28/04/2005 | Feminino | SL Campo Grande 08/06/2006 1 25/01/2010 44
36 251135 28/11/2000 | Masculino | SL Bela Vista 03/04/2007 6 03/12/2010 44
37 250763 03/05/1996 | Masculino | Branca | Campo Grande 04/04/2007 10 21/03/2011 48
38 251927 28/01/2006 | Feminino | SL Campo Grande 16/04/2007 1 07/06/2008 14
39 253505 13/01/1992 | Masculino | Branca | Campo Grande 21/05/2007 15 12/04/2011 47
40 259398 16/03/1995 | Masculino | Parda Campo Grande 21/06/2007 12 09/05/2011 47
41 272009 05/11/2004 | Feminino Parda Campo Grande 15/12/2007 3 21/02/2011 38
42 274945 05/06/2003 | Masculino | Branca | Maracaju 18/02/2008 4 10/01/2011 35
43 283155 18/07/1996 | Masculino | Parda Paranhos 01/06/2008 11 16/02/2011 33
44 287837 26/05/2005 | Masculino | Parda Corumbé 18/08/2008 3 21/02/2011 30
45 289661 26/06/1997 | Masculino | SL Itaquirai 18/09/2008 11 22/12/2008 3
46 295101 28/01/1999 | Masculino | Branca | Ponta Pora 01/02/2009 10 21/03/2011 26
47 308609 14/11/1994 | Feminino | Parda Campo Grande 17/03/2009 14 24/08/2010 13
48 305115 26/05/1993 | Feminino | Parda Corumbé 26/05/2009 16 19/10/2010 17
49 305049 22/09/1992 | Feminino | Parda Corumbé 07/06/2009 16 18/04/2011 22
50 308764 11/01/1998 | Masculino | Parda Campo Grande 22/07/2009 11 21/02/2011 19
51 310596 24/04/2003 | Feminino | Parda Campo Grande 23/08/2009 6 21/03/2011 19
52 252709 07/09/2007 | Masculino | SL Ponta Pora 19/10/2009 2 19/10/2009 0
53 314760 04/09/2001 | Masculino | Parda Sidrolandia 12/11/2009 8 28/04/2011 17
54 315485 30/04/2007 | Feminino | Parda Sete Quedas 16/11/2009 2 16/02/2011 15
55 317291 29/03/2005 | Masculino | Parda Nioaque 20/12/2009 4 09/05/2011 16
56 321351 15/01/1997 | Feminino | Parda Campo Grande 06/03/2010 13 13/04/2011 13
57 324627 12/09/2002 | Feminino | Parda Campo Grande 27/04/2010 7 11/07/2011 14
58 219592 10/08/1999 | Masculino | Branca | Dourados 30/05/2010 12 13/06/2011 12
59 326876 07/09/2008 | Feminino | Parda Bela Vista 12/06/2010 1 06/06/2011 12
60 326476 21/01/2003 | Masculino | Parda Caarap6 20/06/2010 7 11/07/2011 13
61 328913 13/09/2007 | Masculino | SL Campo Grande 10/07/2010 2 27/06/2011 11
62 329917 20/01/2002 | Masculino | Parda Séo Gabriel do Oeste 30/07/2010 8 04/07/2011 11
63 333641 11/12/1999 | Masculino | SL Campo Grande 30/09/2010 10 27/06/2011 9
64 567892 05/02/2005 | Feminino | SL Campo Grande 22/01/2011 5 04/07/2011 5
65 339481 10/08/1998 | Feminino | Parda Dourados 28/01/2011 12 04/07/2011 5
66 212714 17/04/2006 | Masculino | Parda Campo Grande 18/02/2011 4 11/07/2011 4
67 692670 13/09/2002 | Masculino | Branca | Bonito 15/09/2007 5 16/04/2011 43
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QUADRO 2 Dados utilizados para determinagdo de grupo de risco segundo o protocolo GBTLI LLA-99.

. . - Infiltracéo

Paciente prc’)\rl:tféorio Leuic;?é?:lt fa TI'_pl? : € :ggf;ﬁ; F:?;ﬁglgi:geéo te;ltji Ztrj](iz:ar Principais Marcadores imunofenétipo
1 320048 427.000 T Ndo Ndo Ndo CD3, CD7, CD8, CD45
2 033107 20.300 B Ndo Ndo Ndo CD34, CD10, CD19,CCD79, ALFA CIT
3 508985 77.900 B Ndo Ndo Ndo CD34, CD10, CD19
4 509000 | 23.400 T N3o N3o Sim TDT, CC13, CD7, CD1A, CD12, MC13,
5 051903 101.400 B Ndo sim Sim HLA-DR, CD10, CD15, CD19, CD20
6 052108 10.700 B Ndo sim Ndo HLA-DR, CD10, CD19, CD20, CU
7 568481 59.600 B Nao N&o N&o CD34, CD10, CD19
8 605050 5.400 B Ndo sim Ndo CD34, CD10, CD19
9 637580 | 3.400 B sim Ndo Ndo CD10, CD13, CD19
10 659819 2.500 B Ndo sim Sim CD10, CD22,CD21
11 659398 13.900 B Ndo sim Ndo CD10, CD19, CD22, CD20
12 681571 2.000 B Ndo sim Ndo CD34, CD1, CD19, CD7
13 962554 11.100 B N&o sim Ndo CD10, CD19
14 121983 3.800 B sim sim Ndo CD22, CD13, CD3, TDT, CD19, CD10,
15 137303 1.300 B Ndo Ndo Ndo CD34, CD10, CD7, CD19
16 135311 5.000 B Ndo sim Ndo CD10, CD19, CU ( Cig m), SU (Sig M)
17 157116 238.000 T Ndo sim Sim CD7, CD5, CD2, CD3s, CD8
18 157095 66.600 B Ndo sim Ndo CD15, HLA-DR, CD10, CD19, CD22
19 164840 2.700 B Ndo Ndo Ndo CD22, CD19, CD10
20 164998 12.600 B Ndo Ndo Ndo HLD-DR, CD34, CD10, CD19, CD22
21 166202 16.300 B Ndo Ndo Ndo CD45, CD10, CD19, TDT, CD22
22 166194 9.700 B Ndo Ndo Ndo TDT, CD22, CD79, CD20, CD19, CD10,
23 166212 5.000 B Ndo Ndo Ndo CD34, CD10, CD19, CD79
24 114945 2.900 B sim Ndo Ndo CD34, CD10, CD19, CD20, CD21, CD7
25 114945 14.500 B sim Ndo Sim CD3, CD10, CD19, CD20
26 101412 137.200 B sim Ndo Ndo CD3, CD10, CD19, TDT,CD20
27 165712 18.000 B Ndo Ndo Ndo CD10, CD19, CIGM, CD20
28 029675 70.900 B Ndo Ndo Ndo CD19, HLA-DR, CD22
29 126662 8.200 B Ndo Ndo Ndo HLA-DR, CD34, CD10, CD19
30 130772 4.000 B Ndo Ndo Ndo TDT, CD22, CIGM, CD34, CD19
31 168931 2.200 T Sim sim Ndo CD33, CD7, CD5, CD2, CD3
32 168931 67.500 B Sim Ndo Ndo CD33, CD34, TDT, CD19, CD79
33 207328 1.100 B Ndo Ndo Ndo TDT, CD22, CD79, CIGM, CD10, CD19,
34 207328 1.900 B Ndo Ndo Ndo TDT, CD22, CD10 CD58, CD19, HLA-DR
35 164840 3.100 B Ndo Ndo Ndo CIGM, CD79, TDT, CD22, CD10,
36 251135 1.480 T Sim Ndo Ndo CD13, CD4, CD7,CD10, CD56
37 250763 5.400 T Ndo Ndo Ndo CD2, CD7, CD45, CD3, CD5, CD1
38 251927 1.200 B N3o Ndo Ndo TDT, CD22, CD20, CD10, CD19
39 253505 10.000 B Sim Ndo Ndo CD22,CD13, CD3, CD19, CD10
40 259398 13.500 B N3o sim Ndo CD22, CD79, CD45, CD19, CD10, CD34
41 272009 2.900 T Sim Ndo Ndo TDT, CD7, CD10, CD8, CD3,CD2
42 274945 140.000 B Sim N3o N3o TCD22, CD19, CD10, CD20, CD33
43 283155 17.100 T Sim N3o N3o TDT, CD3, CD7, CD10, CD8,CD4,
44 287837 2.600 T Ndo Nao Nao TDT, CD3, CD38, CD4, CD1, CD2, CD7,
45 289661 13.700 B N3o N3o N3o TDT, CD22, CD10, CD19, HLA-DR
46 295101 5.900 B Sim Ndo Ndo CD22, TDT, CD10, CD19, CD34, CD13
48 305115 2.700 B Nao Nao Nao CD22, CD19, CD10
49 305049 29.800 B Sim Nao Nao CD22, CD45, CD19, CD10, CD33
50 308764 4.800 B Sim Nao Nao CD13, CD34, CD10, CD19
51 310596 14.650 B Nao Nao Nao TDT, CD22, CD45, CD19, CD10, CD20
52 252709 69.800 B Sim Nao Nao CD22, CD10, CD9, CD20, CD34, CD33
53 314760 2.400 B Nao Nao Nao CD34, CD19
54 315485 4.500 B Sim Nao Nao CD13, CD22, CD79, CD10, CD19
55 317291 18.000 B Nao sim Nao CD45, CD19, CD10, HLA-DR
56 321351 6.300 B Sim Nao Nao CD10, CD19, CD34, CD13, CD33,
57 324627 700 B Nao Nao Nao TDT, CD22, CD79, CD20, CD10, CD19
58 219592 1.500 B Sim Nao Nao TDT, CD22, CD19, CD10, CD33+CD13,
59 326876 3.100 T Nao Nao Nao CD34, CD7
60 326476 7.400 B Nao Nao Nao CIGM, CD22, HLA-DR, CD10, CD19
61 328913 6.500 B Sim Nao Nao CD22, CD79, CD3, CD45, CD19, CD10,
62 329917 20.000 B Nao Nao Nao CD45, CD19, CD22, HLA-DR, CD20
63 333641 54700 T Nao Nao Nao CD3,, CD1, CD8, CD3, CD7, CD38,
64 567892 35700 B Nao Nao Nao CD34, CD10, CD19
65 339481 15.000 B Nao Nao Nao CD22, CD79, TDT, CD10, CD19, CD45
66 212714 25100 B Nao Nao Nao CD45, CD10, CD19, TDT, CD22 CD79
67 692670 8000 B Sim sim Nao TDT, CD22, CD10, CD19, +CD33,




QUADRO 3: Critério de inclusdo para os grupos de risco.
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CRITERIO DE
INCLUSAO

IDADE LEUCOMETRIA ENVOLVIMEN t(9’22) BLASTOS D8 BLASTOS D35
(EMANOS) | (DIAGNOSTICO) TO DE SNC
/mm?®
BAIXO RISCO 5 NAO AUSENCIA DE
>le<9 < 50.0000 NAO < 1000/mm? BLASTOS
ALTO RISCO >1000/mm”
SIM PRESENCA DE
>9e<18 | >50.000 SIM BLASTOS

D8: 8° DIA DETRATAMENTO D35: 35° DIA DE TRATAMENTO




