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RESUMO

JUSTIFICATIVA: Relatar a experiéncia de uma Uunica instituicdo que tratou de
criancas portadoras de leucemia linfoide aguda, no periodo de janeiro 2000 a
dezembro de 2012, utilizando em 91% dos casos o protocolo GBTI-99 e 9% o BFM
95/02. OBJETIVOS: Avaliar a experiéncia de uma Unica instituicdo publica; avaliar
0s resultados de acordo com os fatores de risco e comparar com 0 estudo
prospectivo do protocolo GBTLI-LLA 99.METODOLOGIA: Os pacientes foram
estratificados em 2 grupos de risco, baseados na contagem inicial dos leucécitos,
idade, resposta inicial ao tratamento: baixo risco e alto risco. RESULTADOS: Cento
e setenta e nove criancas foram analisadas (relacdo masc./ fem. foi 1,48 e a média
da idade 7a e 7 meses e mediana 6 a 4 meses). 111 (62,92%) foram de alto risco,
68 (37,07%), de baixo risco. A remissao completa foi de 88,26%, ocorreram na
inducdo 21(12,35%) de o6bitos e ndo respondedores, 04. A sobrevida global para
todos os pacientes foi 61,5%: no grupo de baixo risco, 70,1% e no grupo de alto
risco, 52,7%. A sobrevida global e a sobrevida livre de eventos em 5 anos de
seguimento dos pacientes protocolados no estudo do Grupo GBTLI-99 foi superior
aos nao protocolados (SG- 69,7% [/ 57,3% ; SLE - 67,1% / 52,4%,
respectivamente).O seguimento médio foi de 6 anos e 2 meses e a mediana de
seguimento foi de 6 anos e 5 meses. Dos 179 pacientes, 110(61,5%) ainda estdo em
primeira resposta clinica completa e 07 criancas estdo vivas apés a recidiva.
Ocorreu recidiva em 22,3% dos pacientes, o local de maior recidiva foi na medula
Ossea. A sobrevida livre de eventos para todos os pacientes em 5 anos foi de 51,5%:
para o grupo de baixo risco foi de 73,1% e para o grupo de alto risco, de 55,5%.
CONCLUSAOQ: O resultado do tratamento das criancas com leucemia linfoide aguda
melhorou na ultima década. 61,5% das criancas com leucemia linfoide aguda podem
ser curadas com o protocolo GBTLI-LLA 99. Os resultados dos pacientes do
CETOHI foram comparaveis com os resultados alcancados por outros servigos do
Brasil e de outros paises.

Palavras chaves: leucemia linfoide aguda; cancer, imunofenotipagem.



ABSTRACT

BACKGROUND: In a public institution children with de novo acute
lymphoblastic leukemia were treated from January 2000 to December 2012,
according to protocol GBTLI-LLA 99 and ALL-BFM-95/02.AIM: The aim of this
study was to evaluate the experience with theses protocol, the treatment
results according to the risk groups and to compare this experience data with
the GBTLI-LLA 99 results. METHODS: Patients were stratified into 2 risk
groups, based on initial white blood cell count, age, initial treatment response:
low and high risk group. RESULTS: One hundred seventh nine children
entered the study (male-female ratio was 1.48:1, the average age was 7 years
and 7 months and the median age was 6 years and 4 months). 111 (62,92%)
children were in the low risk, 68 (37,07%) in the high risk group. The overall
complete remission rate was 88,26%. 21 (12,35%) children died in induction
and 04 were non-responders. The 5-year overall survival for all patients was
61,5%, in the low risk group 70,10% and in the high risk group 52,7% the
average age of follow was 6 years and 2 months and the median of follow up
was 6 years and 5 months. Overall survival and event-free survival at 5 years
follow-up of patients registered at the study GBTLI-99 group was superior to
non-filed (SG - 69.7% / 57.3%; SLE - 67.1% / 52, 4%, respectively). From the
179 patients 110 (61,5%) are still in their first complete clinical remission and
other 07 children are alive after relapse. In 22,3% of the patients relapse was
diagnosed; the most common site was the bone marrow. The 5-year event
free survival for all patients was 51,5%, in the low risk group 73,1% and in the
high risk group 55,5%. CONCLUSION: The treatment outcome of children
with acute lymphoblastic leukemia improved remarkably over the last decade.
61,5% of children suffering from acute lymphoblastic leukemia could be cured
with the GBTLI-LLA 99 protocol. The results of the patients of this public
institution were comparable with the results achieved by other services in
Brazil and other countries.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia; cancer; imunophenotipic
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1 INTRODUCAO

O termo leucemia origina-se da palavra grega leukos — branco e aima —
sangue e corresponde a um conjunto de neoplasias malignas (cancer) que atingem
0 sangue, com origem na medula 6ssea. E a doenga maligna mais comum na
crianca e no adolescente, correspondendo aproximadamente a 30% dos casos de

cancer da infancia.

A incidéncia de leucemia linféide aguda na crianca e adolescente é muito
variavel ao redor do mundo, variando entre 10 a 15 casos por 100.000 crian¢as na
faixa etaria de 0 a 15 anos, com um pico de incidéncia na faixa etéria entre 2-5 anos
de idade. Segundo os dados de Registro de Cancer de Base Populacional de
Campo Grande, no periodo de 2000 a 2003, a incidéncia de leucemias foi de 53,32
por milhdo para sexo feminino e 43,57 por milhdo para o sexo masculino na faixa
etaria de 0 a 19 anos (figura 01). Quanto a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) a
incidéncia nesta faixa etaria é de 44,74 por milhdo para sexo feminino e de 25,54 por
milhdo para sexo masculino (figura 02). Cerca de 80% dos casos diagnosticados no
Mato Grosso do Sul séo tratados no Centro OncoHematolégico Infantil/ CETOHI, do
Hospital Regional, desde maio de 2000, sendo que a Leucemia Linfoide Aguda
corresponde a 25% de todos 0s casos novos a cada ano.

A sobrevida dos pacientes com cancer na infancia, nas Ultimas 6 décadas tem
melhorado sensivelmente, gracas aos estudos de grupos cooperativos e da terapia
baseada nos grupos de riscos. Os estudos prospectivos tém conseguido taxas de

sobrevida livre de doenca de 70 a 80% em criancas e adolescentes.
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Figural - Taxa de incidéncia de LEUCEMIAS ajustadas por idade por 1.000.000
de criancas e adolescentes (0 a 19 anos) por RCBP do Brasil.
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Figura 2: Taxa de incidéncia de LLA ajustadas por idade por 1.000.000 de
criancas e adolescentes (0 a 19 anos) por RCBP do Brasil.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 HISTORICO

Leucemia foi descrita pela primeira vez, em um paciente, em 1827 e apenas
em 1845 Virchow® na Alemanha e Bennett® e Craigie®” na Escécia , em artigos
separados, reconheceram-na como “a doenga do sangue branco”. Entdo, em 1847
Virchow denominou-a de Leucemia. Ele distinguiu leucemia de leucocitose e
descreveu 2 tipos : Esplénica, associada a esplenomegalia e Linfatica, associada a
grandes linfonodos. No ano seguinte Friedreich® descreveu como leucemia aguda e
em 1878 Neumann!” denominou como leucemia mieldide. Em 1891 Ehrlich
desenvolveu métodos de coloracédo que possibilitou a diferenciacéo dos leucdcitos e
identificacdo dos tipos celulares de leucemia!”. As leucemias esplénica e
mielogénica foram reconhecidas como a mesma doenga, com origem nos
precursores mieldides, como também as leucemias agudas foram reconhecidas
pelos leucécitos anormais no sangue, diferente da leucocitose. Somente em 1913 a
leucemia pdde ser classificada como leucemia linfoide crénica, miel6ide cronica,
leucemia linféide ou linfocitica aguda, mieloblastica ou monocitica, ou como

eritroleucemia ©.

Em 1917 foi a primeira vez que foi registrada a prevaléncia da leucemia
aguda na infancia, especialmente entre a idade de 1 e 5 anos®. Desde 1917, os
progressos em relacdo a classificacdo da leucemia continuaram em paralelo ao
desenvolvimento de novas tecnologias de exames diagndstico, como a citoquimica,

analise cromossomica, imunofenotipagem e genética molecular 2.

Apoés a descoberta do cromossoma Philadelphia na leucemia miel6ide cronica
em 1960, e mais tarde a introducdo da técnica de bandeamento, muitas
anormalidades cromossO6micas foram encontradas e associadas com tipos

especificos de leucemias agudas 2.
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22 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de cancer em criancas e adolescentes (0 a 19 anos) € rara
comparada ao cancer em adultos. Cerca de 1% a 3% de todos os tipos de cancer na
maioria da populacdo mundial ocorrem na faixa etaria pediatrica. A incidéncia no
mundo varia entre 30 a 300 casos novos por milhdo ®®. No Brasil, a incidéncia de
todos os tipos de cancer na crianca e adolescentes menores de 18 anos varia entre
1,5% a 6,5%, com um risco entre 20 a 250 casos novos por ano por milh&o®?.

Existem no mundo variacfes importantes na ocorréncia dos diferentes tipos
de cancer segundo as condi¢Bes sbécio econbmicas. O cancer pediatrico mais
comum é a leucemia (25% a 35%). Nos paises desenvolvidos o cancer do SNC é o
segundo mais frequente (17% a 25%), seguido pelos linfomas (7% a 18%). Nos

paises em desenvolvimento a segunda e terceira posicdes se invertem %,

Nos EUA a leucemia é responsavel por quase 1/ 3 de todos os canceres
(incluindo tumores benignos do SNC) diagnosticados em criancas de 0 a 14 anos, e
77% dos casos sdo de Leucemia Linfdide Aguda (LLA)*®. Cerca de 4.900 criancas
sdo diagnosticadas com a LLA a cada ano nos Estados Unidos, com uma incidéncia
de 3 a 4 casos por 100.000 criancas brancas ou 29,2 por milhdo, incluindo as

criancas negras e asiaticas ¥.

O pico de incidéncia da LLA ocorre entre 2 a 5 anos de idade. Entre as
criancas dos Estados Unidos, a LLA é mais comum entre brancos do que negros.
Pacientes negros com LLA s&o mais propensos a apresentar-se com caracteristicas
desfavoraveis, incluindo elevada contagem de leucdcitos, maior incidéncia de
doenca com caracteristicas de células T e menor incidéncia de citogenética
favoravel. A incidéncia na populacdo hispanica dos EUA parece ser um pouco maior

do que em criancas caucasianas "',

Meninos sdo mais acometidos do que meninas, e esta diferenca € maior entre

adolescentes™. Parece haver uma incidéncia menor de LLA precursor B nos paises
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em desenvolvimento e uma maior incidéncia de LLA de células T nos paises

industrializados ©9,

Informacdes do SEER (Surveillance, Epidemiology and Results) revelaram
que de 2005 a 2009 a incidéncia do cancer em criancas de 0 a 14 anos e jovens
aumentou em torno de 0,5% por ano, uma tendéncia que tem sido consistente desde
1975. E a mortalidade na crianca e adolescentes tem diminuido em 50% nas ultimas
3 décadas, de 4,9 (por 100,000) em 1975 para 2,1 em 200919,

O percentual mediano dos tumores malignos pediatricos observados nos
RCBP brasileiros encontra-se proximo de 3%. No Brasil, em 2013, a excecdo dos
tumores da pele ndo melanoma, 384.340 casos novos de cancer sao estimados.
Estima-se, portanto, que ocorrerdo cerca de 11.530 casos novos de cancer em
criancas e adolescentes até os 19 anos incompletos®Y.

O Brasil possui uma populacao jovem. Cerca de 30% da populacdo brasileira
encontram-se abaixo dos 19 anos na projecao populacional estimada para o ano de
2012.

Em 2010 ocorreram em torno de 2.700 Obitos de cancer em criancas e
adolescentes no Brasil. A leucemia é o tipo de cancer com maior incidéncia e
mortalidade (Tabela 1). As ultimas informacgBes disponiveis para a mortalidade
mostram que, no periodo de 2006 a 2010, os 6bitos por neoplasias malignas para a
faixa etaria de 1 a 19 anos, encontraram-se entre as cinco primeiras causas de
morte no Brasil (Tabela 2). A partir dos 5 anos, a morte por neoplasia maligna
corresponde a primeira causa de morte por doengca em meninos e meninas.
Enquanto, nos paises desenvolvidos, o0 0bito por neoplasia maligna em criancas e
adolescentes entre 0 e 14 anos € considerado a segunda causa de morte. A causa
mais importante é por acidentes®®?. Atualmente, morte por acidentes, também se
destaca como a mais importante causa de Obito nos paises em desenvolvimento.

Isto talvez se deva as atuais politicas de prevencéo para outras doencas infantis.
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Tabela 1 - Principais causas de morte por cancer, segundo a faixa etaria.
Brasil, 2006 a 2010

0als

Todas as
Neoplasias
14.347

Leucemias
4.862

SNC
3.178

Ossos
1.634

LNH
952

<1ano

Todas as
Neoplasias
618

Leucemias
175

SNC
144

Ossos
10

LNH
7

1 a4 anos

Todas as
Neoplasias
2.797

Leucemias
911

SNC
674

LNH
178

Ossos
40

Sa9anos 10 a 14 anos
Todas as Todas as
Neoplasias Neoplasias
3.158 3.326
Leucemias Leucemias
1.162 1.257
SNC SNC
933 766
LNH Ossos
191 335
Ossos LNH
119 232

15a19 anos

Todas as
Neoplasias
4.468

Leucemias
1.357

Ossos
1.130

SNC
661

LNH
344

MS/SVS/DASIS - Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIMMS/INCA/CGPV- Divisao de Vigilancia e Analise de

Situacdo (2012)

Tabela 2 - Dez principais causas de morte no Brasil e Regides, de 2006 a 2010

la 19 anos

Brasil NO NE cO SE SU
Todas as Causas
184.224 21.038 59.713 14.333 65.558 23.582
Causas Causas Causas Causas Causas Causas
12 Extermnas Externas Externas Extemas Externas Externas
(52,4%) (45,6%) (51,6%) (56,9%) (51,9%) (59,29%)
Neoplasias Mal Definidas Neoplasias Neoplasias Neoplasias Neoplasias
22 (7,9%) (10.1%6) (7.3%) (7.8%) (8,4%) (8,9%)
Aparelho Aparelho Aparelho Aparelho Sistema Sistema
32 Respiratario Respiratario Respiratério Respiratério Nervoso Nervoso
(6,9%) (8,8%) (7.2%) (6,3%) (6,8%) (6,7%)
Infecciosas e Infecciosas e Infecciosas e Sistema Aparelho Aparelho
42 Parasitarias Parasitarias Parasitarias Nervoso Respiratério Respiratdrio
(6,0%) (8,7%) (6,6%) (5,9%) (6,8%) (5,0%)
Sistema Neoplasias Sistema Infecciosas e Mal Definidas | Malformacdes
52 Nervoso (6.8%) Nervoso Parasitarias (5.6%) Congénitas
(5,9%) (5,4%) (5,4%) (4,5%)
Mal Definidas Sistema Mal Definidas Malformagdes Infecciosas e Infecciosas e
62 (5.5%) Nervoso (4,0%) (5.3%) Congénitas Parasitarias Parasitarias
(3,5%) (5,5%) (3,8%)
Aparelho Aparelho Aparelho Aparelho Aparelho Mal Definidas
72 Circulatério Circulatério Circulatério Circulatério Circulatério (2.9%)
(2,9%) (3,7%) (4,5%) (2,4%) (2,9%)
Malformacgdes Malformacgdes Malformagdes Mal Definidas [Malformagdes Aparelho
82 Congénitas Congénitas Congénitas (3,0%) Congénitas Circulatorio
(3,6%) (2,8%) (2,8%) (3.,8%) (2,69)
Doencas Doencas Doencas Doencas Aparelho Doencas
g2 Endodcrinas Endodcrinas Endécrinas Endécrinas Digestivo Enddocrinas
(1,9%) (2,4%) (2,1%) (2,1%) (1,7%) (1,6%)
Aparelho Aparelho Aparelho Doencas Doencas Aparelho
102 Digestivo Digestivo Digestivo Hematologicas Enddcrinas Digestivo
(1,7%) (2%) (1,8%) (1,6%) (1,6%) (1,3%)

MS/SVS/DASIS-Sistema de Informacdes sobre Mortalidade - Sl (2012)

Nos EUA a taxa relativa da sobrevida em cinco anos para todos os tipos de

cancer nas criangas e adolescentes melhorou de 58% no periodo de 1975 a 1977

para 83%

naqueles diagnosticados entre 2002 e 2008

(16)

Varios fatores foram

responsaveis por esta melhora, incluindo o conhecimento dos marcadores tumores

pela imunofenotipagem, da biologia celular, o uso racional das drogas, o tratamento
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de suporte, a experiéncia clinica das instituicdes e o alto nivel de participacdo nos
a (15 23,24)

protocolos de pesquis

No Brasil, em instituicbes especializadas, a sobrevida também melhorou
sensivelmente. Em Recife, a sobrevida global em cinco anos foi de 32%, durante o
periodo de 1980 a 1989, para 63% entre 1997 a 2002. Durante o primeiro periodo
houve 14% de recaidas e 16% de abandono de tratamento, enquanto no ultimo foi

observado 3,3% de recaida e 0,5% de abandono .

No Hospital do Cancer de S&o Paulo também foi observada melhora da
sobrevida em cinco anos, passando de 13% entre 1975 e 1979 para 55% de 1995 a
1999. Nesta casuistica foram incluidos todos os casos admitidos no hospital,

inclusive os ja tratados e que apresentavam recorréncia da doenca ©®.

Com a utilizacao do protocolo aleméo BFM-90 e 95 em um grupo de criangas
brasileiras portadoras de leucemia linfoide aguda, a sobrevida livre de doenca em

cinco anos foi de 50,8% (+ 7,2%) @7,

A inseparéavel triade de fatores sociais, econdmicos e nutricionais foi descrita
como papel fundamental no prognéstico da crianca com leucemia®. No Brasil,
Viana® demonstrou que a desnutricdo foi um fator prognéstico independente nas
criancas portadoras de leucemia linfoide aguda e nado relatou relagcdo entre a
sobrevida e o estado nutricional da crianca em um grupo de pacientes do nordeste
do Brasil e em El Salvador, porém apresentavam niveis séricos diminuidos de zinco
e de cobre®. Alteracdes citogenéticas das criancas brasileiras séo semelhantes as
de outras populacdes, ndo sendo, portanto, um fator responsavel pelos diferentes

progndsticos 132,

O INCA, através da Rede de Atencédo Oncoldgica vem apoiando o Programa
de Hematologia e Oncologia Pediatrica que oferece a diversos estados do Brasil
diagnéstico e pesquisa nas leucemias ©2. Entre 1999 e 2007, no laboratério
Imunomolecular do INCA foram cadastradas 3.395 criancas de 0 a 18 anos e suas
amostras biologicas (sangue periférico e medula 0ssea). Desta rede de pesquisa
sairam varios trabalhos cientificos, incluindo estudos epidemiol6gicos do tipo caso-

controle. Um estudo caso-controle com 202 criangas lactentes portadoras de
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leucemias agudas e 440 controles de base hospitalar, foi conduzido em diferentes
estados (Bahia, Paraiba, Pernambuco, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina e Distrito Federal). Observou-se uma associacéo
significativa entre o uso materno de hormonios durante a gravidez [OR= 8,76(IC 95%
2,85-26,93)]. Foi realizada a associacdo de medicacdes utilizadas durante a
gravidez e o rearranjo do gene MLL. Apesar de ndo ser significativa, a associacao
pode sugerir que exista uma interacdo entre a exposi¢cao materna durante a gravidez
e o rearranjo MLL (dipirona=OR=1,45 (IC 95% 0,75-2,86); metronidazol = OR= 1,72
(IC 95% 0,64-4,58) e quinolonas =OR= 2,25 (IC95% 0,70-25,70) . O alto peso ao
nascimento também demonstrou estar associado a um aumento de risco das

leucemias agudas do lactente ©®.

O Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento da Leucemia Linfoide Aguda
(GBTLI) surgiu em 1980. Desde o primeiro estudo (1980-1982), observou-se uma
melhoria na sobrevida, que passou de 50% para 58% no segundo estudo (1982-
1995) e 70% no terceiro estudo (1985-1988)%% No estudo GBTLI LLA-99, os
pacientes foram distribuidos aleatoriamente entre um regime de terapia de
manutencdo com a utilizacdo de 6MP (50mg/m? diario/ MTX 25 mg/m?%semanal) e
um regime intermitente do uso de MTX (200mg/m%EV em 6 horas a cada 21 dias/
6MP (100mg/m?/dia-10 dias). A taxa de remissdo para todos os pacientes foi de
95,3% e 87,9% encontravam-se em remissdo completa continua, num periodo
médio de acompanhamento de 2 anos. De acordo com o regime de manutencgéo, a
sobrevida livre de eventos foi de 80% e 88% (p=0,048) para o grupo convencional e
intermitente, respectivamente. Apesar do pequeno tempo de acompanhamento, 0
estudo sugeria que o regime intermitente apresentava uma sobrevida livre de evento

maior e com menor toxicidade 7,

Para o Brasil, 0 estudo de Campos et al ©® demonstrou uma tendéncia
decrescente na mortalidade de cancer para o periodo entre 1980 e 2002. Segundo o
indice de exclusdo social (SEI) descrito pelo autor, essa reducdo foi maior nos
estados mais desenvolvidos. Houve um decréscimo da mortalidade para ambos os
sexos no Distrito Federal e nos estados do Espirito Santo, Goias, Minas Gerais,
Parana, Rio Grande do Sul e Sdo Paulo. Observou-se um aumento da mortalidade

nos estados de Alagoas, Ceara, Maranhao, Piaui, Amazonas e Rio Grande do Norte.
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Houve, ainda, uma correlagéo significativa entre o SEI e as taxas de mortalidade da
leucemia pediatrica, pois a mortalidade diminuiu mais nos estados com melhores

condicdes socioecondmicas 9.

2.3 PATOGENESE DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

A leucemia € uma de doenca com causas multifatoriais, além dos fatores
geneéticos, os fatores ambientais, as infec¢des virais e as imunodeficiéncias podem

predispor criancas a leucemia?.
Fatores Genéticos

Os fatores genéticos tem uma importancia significante na etiologia da LLA. As
evidencias sdo baseadas em varias observacdes: 1) anormalidade no cariétipo das
células leucémicas na maioria das criancas com LLA; 2) associacdo entre varias
anormalidades constitucionais e LLA na crianca e adolescentes; 3) ocorréncia de
leucemia familial; 4) alta incidéncia de leucemia em gémeos idénticos; 5) evidencias
da epidemiologia molecular da importancia de varios alelos de genes especificos “V.

Anormalidades cromossOmicas constitucionais estdo associadas com um
aumento na incidéncia da leucemia na infancia. Uma das mais conhecidas € a
trissomia do gene 21 (Sindrome de Down - SD) sendo 10 a 20 vezes mais
susceptiveis a desenvolver leucemia “?. Um estudos da populacdo dinamarquesa
mostrou um risco cumulativo de desenvolver leucemia em portadores da trissomia
do gene 21 de 2,1% em 5 anos, e de 2,7% até os 30 anos™®. A Trissomia do gene
21 também é encontrada nas células de pacientes com leucemia sem Sindrome de
Down. Desta forma, a presenca de um cromossomo 21 extra parece ser

leucemogénico e pode ser adquirido na linha germinativa somatica.

Nas criancas com SD a suceptibilidade para LLA é de 60% e para LMA 40%
Embora esta susceptibilidade esteja aumentada mais para a do que para a LMA. a
LMA predomina nos menores de 2 anos mas ocorre uma maior incidéncia de LMA

)( 44,45)

subtipo M7 (megacariocitica ou classificacdo FAB M7 A ocorréncia de

leucemia aguda (LLA ou LMA) n&o parece ter relacdo com outras alteragbes
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congénitas ou problemas de saude no paciente com SD (doencga cardiaca congénita

e hipotiroidismo) “.

Véarias alteracbes genéticas somaticas tém sido identificadas mais
frequentemente nos pacientes com SD e LLA: mutacdes de ativagdo do Janus
kinase 2 (JAK2) sdo encontradas em 20% dos casos, translocacfes e delecoes
levando a alta expressao do fator receptor like de citoquinas 2 (CRLF2) que esta

presente em 50% dos pacientes com SD e LLA ©7),

Respostas ao tratamento em pacientes com SD geralmente sdo piores do que
em pacientes sem SD, talvez devido aos fatores citogenéticos com prognosticos
favoraveis ocorrerem em menor nimero de casos de pacientes com SD “® Mas, o
resultado tem melhorado com a melhora do tratamento de suporte e de
entendimento da toxicidade, como a maior frequéncia da mucosite, hiperglicemia e

complicacdes infecciosas “9.

De modo geral, menos que 5% dos casos de LLA tem alguma relacdo com
outras sindromes genéticas (incluindo a SD), entre estas sindromes estédo incluidas
criancas com LLA e mutagBes germinativas do BRCA2, pacientes com Sindrome de

Beckwith-Wiedemann®?,

Criancas com neurofiboromatose e com Sindrome de Shwachman também
apresentam maior risco para leucemia ®Y. Esses casos raros de doencas
autossomicas recessivas Ssado caracterizados por aumento da fragilidade
cromossOdmica. Embora a LMA seja mais comum na sindrome de Bloom, bem como

em pacientes com anemia de Fanconi, também pode ocorrer na LLA ©2.

Pacientes portadores de ataxia-telangiectasia (AT), uma doenca autossdmica
recessiva, caracterizada por aumento da fragilidade cromoss6mica, tem uma
preponderancia por LLA de células T. A Sindrome de Klinefelter ndo esta
relacionada como causa etioldgica da LLA ©2.

Estudos de sangue do cordao umbilical armazenado e amostra de sangue do

cartdo do teste do pezinho de recém-nascidos (Guthrie) mostraram que mais de 1
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em 100 a 1 em 1000 recém-nascidos tém translocacdes e ou evidéncia de clones
recombinantes VDJ pré leucémicos presentes a nivel de 10~ & 10, no momento da
nascimento ®¥. A maioria das criancas ndo desenvolvem eventualmente leucemia,
mas esta € uma evidéncia de que alguns dos eventos importantes que contribuem
para a iniciagdo da leucemogénese ocorrem frequentemente intra Utero. Além das
pesquisas apontando as mutacdes de oncogenes que surgem intra Gtero ), outros
estudos identificaram mutacbes herdadas, polimorfismos germinativos de

nucleotideo tnico (SNPs) que predispdem ao desenvolvimento de LLA ©°.

Varios casos de leucemia dentro de uma mesma familia tém sido relatados,
incluindo casos entre irmaos e grupos dentro da mesma geracdo ou em varias
geracdes. A frequéncia de leucemia € maior do que o esperado em familias de
pacientes com leucemia®’. Irmédos de criancas com leucemia, incluindo LLA,
apresentam risco em torno de duas a quatro vezes maior de desenvolver a doenca
do que em criancas na populacdo geral *®. Embora a ocorréncia de leucemia, in
Gtero, em gémeos idénticos tem sido usada para apoiar a hipétese de fatores
genéticos da doenca, esta associacdo a susceptibilidade genética € ambigua. A
concordancia de leucemia aguda em gémeos monozigo6ticos é estimada ser maior
que 25%, e, embora seja devido ao compartilhamento da circulacdo uterina (uma
vez que por técnicas de fingerprinting molecular do clone leucémico pode ser
demonstrado que séo idénticos nos dois gémeos), ambos 0s gémeos Ssao expostos
a fatores leucemogénicos semelhantes no pré-natal e no poés-natal. O risco de
leucemia entre gémeos (tanto mono como dizig6ticos) € maior na infancia, diminui
com a idade, e apds os 7 anos de idade, o risco para o gemelar ndo afetado é

semelhante a populacéo geral ©2.

Fatores Ambientais

A exposicdo a radiacdo ionizante e de certos produtos quimicos toxicos
podem facilitar o desenvolvimento de leucemia aguda. Ja esta bem documentada a
alta incidéncia de leucemia em sobreviventes das explosdes de bombas atdmicas no

Japéo durante a Segunda Guerra Mundial ©?.
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O risco de leucemia foi dose dependente e foi maior para as pessoas mais
proximas da explosdo. Para as pessoas que receberam doses de exposicdo
superiores a 100 cGy, a relacdo dose-resposta para a producédo de leucemia foi
linear. O tipo de leucemia observado foi relacionado a idade durante a exposicao. A

LLA foi mais frequente em criancas e LMA foi mais comum em adultos®?.

O estudo da Academia Nacional de Ciéncias americana mostrou um risco
cinco vezes maior de todos os canceres infantis para criancas expostas a radiacao
de exames diagnésticos durante o primeiro trimestre da gestacdo. Quando a
exposicao ocorreu durante o segundo e terceiro trimestre, o risco foi 1,5 vez maior,
com o aumento do risco até os 12 anos de idade ©?. Um alto efeito leucemogénico
tem sido relatado em criancas expostas in utero a doses de 0,3 a 0,8 cGy. Exposicéo
ao raio-x durante o periodo pré-natal, no entanto, provavelmente contribui para uma

parcela muito pequena da LLA na infancia®?.

Mudancas nas praticas obstétricas (limitacdo aos raios-x), juntamente com
melhorias nas metodologias de raios-x e disponibilidade de tecnologias de imagem
alternativa, significativamente substituiu a radiacdo por outros métodos ou reduziu as

doses de radiacdo em procedimentos de rotina pré-natal.

O ultrassom Neonatal parece ndo apresentar qualquer risco leucemogénico. E
0 risco de desenvolvimento de leucemia a partir de irradiagdo de exames
diagndsticos extra utero também é dificil de determinar. Um estudo sugeriu que
cerca de 1% de todos os casos de leucemia em adultos pode ser sugerido como

resultado da exposicéo aos exames radiolégicos de diagnéstico ©?.

Exposicao quimica cronica (por exemplo, benzeno) tem sido associada com o
desenvolvimento de LMA em adultos ®¥. Mas, evidéncia direta que liga a exposicao
guimica ao desenvolvimento da LLA na infancia é dificil de comprovar . No entanto,
nao parece haver alguma associacdo com exposicao pos-natal a tintas e solventes.
Ha evidéncias substanciais de que a quimioterapia, especialmente os agentes
alquilantes, tem potencial acéo leucemogénica®. Em um estudo de mais de 9.000
sobreviventes de cancer infantil, apresentou um risco aumentado de 14 vezes mais

para a leucemia, principalmente, a terapia com agentes alquilantes ©®. A maioria
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destes casos era de LMA secundaria ®. Outros fatores quimicos estudados como
possiveis leucemogenicos sdo os herbicidas e pesticidas ©¥, uso materno de alcool,
contraceptivos, e dietilestilbestrol, exposicdo domeéstica a radiacdo, e a
contaminagdo quimica da agua dos lencbes freaticos, podem, e em que grau,
contribuir para a incidéncia da LLA na crianca. H4 evidéncia de que eles ndo
contribuem, nem com um ligeiro aumento, para o risco do desenvolvimento da
doenca. Até o momento, parece improvavel que a maior parte da LLA seja devido a

qualquer uma destas exposi¢cdes individuais’
Infecgéo Viral

Tem havido um interesse intenso no possivel papel desempenhado por uma

infeccdo viral na patogénese da leucemia humana ©67

. Isto é devido, em grande
parte, ao fato de que a idade de inicio de todas as leucemias corresponde a um
tempo em que o sistema imunoldgico esta em desenvolvimento e € talvez mais

vulneravel aos efeitos oncogénicos de virus especificos®®.

O virus Epstein-Barr (EBV) tem sido associado a casos de linfoma de Burkitt
endémico, o subtipo morfolégico L3 da LLA, e de alguns casos de linfoma de
Hodgkin®®. Os virus linfotrépicos humanos | e Il (HTLV | e 1I) sdo retrovirus que
estdo implicados em alguns casos de leucemia de células T do adulto e de leucemia

de células pilosas .
Imunodeficiéncia

Criancas com diversas doencas de imunodeficiéncia congénita, incluindo
sindrome de Wiskott-Aldrich, hipogamaglobulinemia congénita, e Ataxia
Telangiectasia, tém um risco aumentado de desenvolver neoplasias linféides
(linfomas com fendétipo de células B maduras), assim como pacientes que receberam
tratamento crénico com drogas imunossupressoras (V.

Anormalidades do sistema imunolégico sdo frequentemente observadas em
pacientes recém-diagnosticados com LLA'Y baixos niveis séricos de
imunoglobulinas foram observados em até 30% desses pacientes. Ainda néo é claro

se estas anormalidades precedem o desenvolvimento de leucemia ou se sdo uma
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consequéncia da doenca. Do mesmo modo, as anormalidades do sistema imune

pode persistir depois do tratamento 2.
Patogénese Clonal

Acredita-se que a LLA, assim como outras doencas malignas linfoides,
desenvolvem-se como uma consequéncia da transformacdo maligna de uma célula
progenitora individual anormal que tem a capacidade de expandir-se (em um clone
chamado de células descendentes semelhantes) por tempo indeterminado. Em
pediatria, tudo o que ha de evidéncias é que esses eventos ocorrem em precursores
linfoides comprometidos, enquanto que na LMA e na LLA Ph+ (cromossomo
Philadelphia positivo), parece que esses eventos ocorrem em células
hematopoiéticas mais primitivas e menos diferenciadas, porque ndo ha evidéncias

de mutac&o na stem cell 2.

Os eventos que levam a transformacdo maligna s&do complexos e
multifatoriais. Tem sido proposto que todos os resultados de mutacdo espontanea,
podem ocorrer nas células de linhagem linfoides B ou T ou em suas células-tronco
precursoras. HA uma evidéncia emergente de que as mutacbes causais podem
ocorrer em um pequeno clone pré leucémico anos antes da apresentacao clinica da
leucemia. Durante o desenvolvimento linfoide normal, precursores de linfécitos
podem estar em maior risco de mutacdo espontanea. O risco de mutacdo é
especificamente aumentada durante o processo de rearranjos da imunoglobulina e
do gene TCR que estdo sendo estudados como um marcador de clonalidade em
LLA de linhagem pré-B. Na maioria dos casos, os padrdes idénticos de
imunoglobulina e rearranjo do gene TCR sdo observados em células leucémicas

obtidas ao diagnéstico e na recaida™®.
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2.4 DIAGNOSTICO DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

O diagndstico da LLA é suspeitado pela histéria clinica e exame fisico e a
classificacdo é feita pela analise morfolégica e imunofenotipica das células
neoplasicas. O diagnostico definitivo € feito através do mielograma, da
imunofenotipagem, da citogenética e da biologia molecular. Quando o aspirado de
medula éssea nao fornecer material diagndstico suficiente, pode-se realizar a biopsia
da medula. Embora a presenca de mais de 5% de linfoblastos indique leucemia, é
necessario no minimo 25% de células blasticas leucémicas no aspirado para
confirmar o diagnéstico de leucemia™- Quando a medula 6ssea apresenta menos
que 25% de blastos e associadas a outras alterac6es morfologicas das células, séo
caracterizadas como mielodisplasias **'9- Os estudos morfolégicos, citoquimicos,
imunologicos citogenéticos e da biologia molecular das células blasticas malignas
sdo importantes ao diagndstico para a estratificacdo de risco da leucemia na crianca
e no adolescente e para a programacao terapéutica.

O liguor deve ser investigado em todos os casos ao diagndstico, pois, em 5%
dos casos os pacientes possuem infiltracao liqudérica, na maioria ndo associada a
sintomas neuroldgicos. Os sinais e sintomas, quando presentes incluem: dor de
cabeca, nauseas, vomitos, letargia, rigidez de nuca e outras manifestacbes de

aumento de pressao intracraniana .

A melhoria nas técnicas de estudo proporciona agora a oportunidade de obter
informacdes biologicas clinicamente relevantes que poderdo explicar as respostas

aparentemente andmalas ao tratamento.

Caracteristicas clinicas e laboratoriais exibidas ao diagnéstico de pacientes
com LLA e LMA tém valor prognéstico, delineando-se subgrupos favoraveis e
subgrupos desfavoraveis. A identificacdo desses fatores € um elemento essencial no
esboco e andlise dos protocolos terapéuticos, permitindo a discriminacdo dos

pacientes em grupos e programas terapéuticos especificos.
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2.4.1 Sinais e sintomas da leucemia linfoide aguda

Os sinais e sintomas de uma crianga com LLA refletem a faléncia da medula
O0ssea devido a substituicdo dos elementos hematopoiéticos normais pelas células
leucémicas (blastos) Os sintomas séo relacionados a diminuicdo na producédo de
células normais da medula 6ssea e com isso sua reducdo na circulagédo
sanguinea®! ™ 75):

- Diminuicdo na producdo das hemacias: sinais de anemia levando a palidez

cutdnea mucosa, cansaco facil, taquicardia e sonoléncia.

- Diminuicdo na producéo de plaquetas: hematomas pelo corpo que podem ocorrer
em locais onde ndo estéo relacionados a traumas; petéquias e / ou sangramentos

prolongados resultantes de pequenos ferimentos.

- Diminuicdo na producdo dos leucécitos: aumenta o risco de infeccdo e podem
apresentar-se inicialmente apenas com febre de origem indeterminada. Os
linfoblastos leucémicos podem acumular-se no sistema linfatico, e, com isso, causar
linfoadenomegalias. A infiltracdo das células leucémicas no sistema nervoso central

podem causar hiperternséo intra craniana, dor de cabeca e vémitos.

- Dor 6ssea: decorrente do acumulo de células blasticas na medula 6ssea causa
pressao interna no 0sso, como também, o comprometimento leucémico do periésteo
e das articulacbes € muito frequente. No inicio, as criancas pequenas podem mancar

ou recusar-se a andar.

Os sinais e sintomas da leucemia séo gerais e podem mimetizar varias outras
doencas tais como infeccdo, leishmaniose, purpura trombocitopénica idiopéatica,
aplasia de medula 6ssea, infeccéo por citomegalovirus, mononucleose, coqueluche,
anemia falciforme, artrite reumatoide juvenil, aplasia de medula 0ssea, entre outras
ou infiltracdo medular por tumores solidos como meduloblastoma, retinoblastoma,

rabdomiossarcoma.
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A LLA de células T representa 15% de todos os casos e apresenta-se
comumente com massa mediastinal (em 50% dos casos), alta contagem de
leucécitos (em 1/3 a 1/ 2 com leucdcitos maior do que 100.000/mm? e
frequentemente em meninos mais velhos. Em 10 a 15% dos casos apresentam-se ,

ao diagnéstico, com infiltracdo do SNC7",

2.5 CLASSIFICACAO DAS LEUCEMIAS

As leucemias sao classificadas como agudas e crénicas, tomando-se como
base o nivel de maturacdo das células neoplasicas. Nas leucemias agudas ocorre
um grave defeito da maturacdo celular, induzindo a um acumulo de células imaturas

na medula 6ssea.

Nas leucemias agudas ocorrem alteracBes genéticas precursoras que Sao
responsaveis pela parada da maturacdo e diferenciacdo dos leucécitos normais
ocasionando a proliferacdo dos leucdcitos anormais chamados de blastos. Nas
leucemias cronicas ocorre a hiperplasia de elementos maduros, com desvio
escalonado de maturacdo dos leucocitos. Tendem a constituir distdrbios
relativamente indolentes nos seus estadios iniciais, assintomaticos, algumas vezes
descobertos em exames de rotina, porém, tardiamente podem transformar-se em

leucemias agudas.

Analise Morfologica

A leucemia linféide aguda era classificada com base na morfologia do
linfoblasto, proposto pelo Grupo Cooperativo Francés, Americano e Britéanico (FAB)
mas os modernos sistemas de classificagdo sdo baseados nas caracteristicas
imunofenotipicas, na citogenética e na biologia molecular para realizarem as
subclassificacdes®® ®.

De um modo geral os linfoblastos sé@o células com uma grande relagéo nucleo
citoplasmatica, com nucleos redondos, levemente basofilico e citoplasma agranular.
A morfologia pode variar, incluindo a presenca de granulos citoplasméaticos em cerca

de 5% dos casos ™V e que nado é possivel determinar com certeza ser da linhagem
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linféide somente através da morfologia ou citoquimica. Por exemplo, alguns casos
de LMA s&o negativos para mieloperoxidase (MPO) e podem erroneamente ser

(79)

diagnosticada como LLA *"*’. Portanto, a confirmacdo imunofenotipica da linhagem

linféide imatura é necessario para todos os casos suspeitos da LLA €9,

Um cuidadoso exame da medula 6ssea é essencial para estabelecer o
diagnoéstico de leucemia, pois, 20% dos pacientes com leucemia aguda nao tem
blastos circulantes e a morfologia dos blastos leucémicos no sangue periférico pode

diferir do blasto na medula.

Amostras da medula sdo obtidas por aspiracdo da crista iliaca posterior ou
anterior e em criancas menores de 12 meses na face antero medial da superficie da
tibia. O aspirado fornece material para avaliar a morfologia das células a
imunofenotipagem e a genética da leucemia e a bidpsia da medula éssea é utilizada
para estimar a celularidade da medula e quando ndo € possivel retirar material pela

aspiracao.

O diagnoéstico e classificacdo da leucemia iniciam com a analise morfologica
de Romanowsky pela coloracdo de Wrigth, Wrigth-Giemsa ou May-Grunwald-
Giemsa do esfregaco do sangue periférico e da medula 6ssea. A classificacédo
franco-americano-britanico (FAB) classifica as leucemias pela morfologia celular em
trés tipos, denominado L1, L2 e L3.

Os blastos da LLA tipo L1 sdo pequenos, apresentam muito menos nucléolos
do que a L2, com alta relacdo ndcleo-citoplasmatica e nucleos regulares,
correspondendo a 85% dos casos (Figura 3).

Os blastos da LLA tipo L2 sé&o heterogéneos com citoplasma, forma nuclear
irregular, padréo de cromatina variavel e proeminente nucléolo, frequentemente com
uma mistura de blastos pequenos e correspondem a 14% dos casos, sendo mais

frequentes nos adultos (Figura 4).

Os blastos da LLA tipo L3 é de tamanho moderado a grande, com nucleo
regular e cromatina fina a levemente grosseira, proeminentes nucléolos, citoplasma

moderado a abundantemente basofilico com muitos vacuolos,(Figura 5). Ele
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corresponde ao imunofenétipo de LLA de células B, possuem imunoglobulina de
superficie associada a translocacdo que desregula o locus MYC da regido
cromossOmica 8924 e possui 0s mesmos tracos biologicos e quimiosensibilidade do

Linfoma de Burkitt. Esta leucemia corresponde a 2% das leucemias pediatricas.

Desde a descricdo original da classificacdo FAB, ocorreram varios propostas
de refinamento, e outras sistemas de classificacdo, incluindo o morfologico,
imunologico e citogenético de Leucemia Aguda (MIC) e da World Health
Organizations (WHO) basearam no sistema FAB 9.

Figura 3. Blastos da LLA-L1.

. . Fi 4. Blastos da LLA-L2.
Fonte: http://www.sobope.org.br/ppt/leucemia/leu8.jpg 'gura astos aa

Fonte: http://www.sobope.org.br/ppt/leucemia/leu8.jpg

Figura 5. Blastos da LLA-L3.
Fonte: http://www.sobope.org.br/ppt/leucemia/leu8.jpg

Citoquimica

A Citoquimica € uma técnica de coloracdo que foi muito utilizada no auxilio
diagndstico, as coloracBes sdo usadas para diferenciar as leucemias linféiddes
agudas (LLA) das néo linfoides agudas (LNLA) (Figura 6). Foram essenciais para a
identificacdo dos subtipos pertencentes a cada um desses grupos principais. O acido
periédico de Shiff (PAS), a peroxidase ou o Sudan Black B sdo alguns dos principais


http://www.sobope.org.br/ppt/leucemia/leu8.jpg
http://www.sobope.org.br/ppt/leucemia/leu8.jpg
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corantes utilizados (Tabela 3). Atualmente o uso prético destas informacdes foi
suplantado pelos métodos mais sofisticados de técnicas imunoldgicas, como a

citometria de fluxo.

O PAS cora o glicogénio da célula. Os linfoblastos frequentemente
demonstram um padrdo de positividade nas formas de anéis concéntricos ou em
bloco grosseiro.

A reacdo de mieloperoxidase é negativa nas leucemias linféides e é fortemente
positiva em células da série granulocitica e fracamente positiva em mondcitos

definindo, assim, o diagndstico das leucemias mieldides agudas (LMA).

O Sudan black B cora os lipidios, como também componentes celulares e é

patognomdnico das leucemias mieléides agudas - LMA ©U,

Figura 6. Medula 6ssea com coloragdo citoquimica. A — blastos linféides; B — peroxidade; C — PAS.
Fonte: http://www.scielo.br/img/revistas/rbhh/v27n1/1a15f01.jpg



http://www.scielo.br/img/revistas/rbhh/v27n1/1a15f01.jpg
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Tabela 3 - ReacOes citoquimicas que diferenciam as leucemias linfoides
agudas (LLA) das leucemias mieldides agudas (LMA).

Reacdes citoquimicas para classificacdo das Leucemias

M1 M2/M3 M4 M5 M6 M7 LLA
Peroxidase ou sudan + +++ ++ +/- - - -
black
Alfa-naftil-(ASD) cloro- + +++ + - - - -
acetato-esterase(CAE)
Acido periddico/reativo +/- ++ ++/+ +/- +difuso -ou+ +++ em
de Schiff(PAS) ou em em blocos

blocos blocos

Esterase - - +++ +++ - - ++
inespecifica(alfa-naftil- difuso

acetato-esterase)

Imunofenotipagem

O estudo das caracteristicas imunoldgicas das células blasticas iniciou em
meados da década de 70, quando pesquisadores observaram que casos com
imunologia de células precursoras T ou células B maduras tinham pobre resposta ao

tratamento quimioterapico.

As leucemias linfoides agudas, ou linfocitica aguda, s&o originarias dos
linfocitos T (LLA-T) ou B (LLA-B) e se desenvolvem a partir de linfécitos primitivos
gue estdo em varios estagios de desenvolvimento, sendo 0s principais subtipos
descobertos por exames realizados através da imunofenotipagem pela citometria de
fluxo(82.

A Leucemia Linféide de origem dos linfocitos B expressa antigenos CD22
citoplasmatico ou CD79a e sdo subdivididas em : 1 — pré6 B que expressa 0s
antigenos CD19+; CD22+, cIGp- e sIG-; 2 — pré B que expressa o antigeno clGu+;
3 — pré B transicional com os antigenos clGu+,sIG+, sIGk-, sIGA- ; 4 — células B

maduras que expressam slG+, sIGk+ ou sIGA+.

A Leucemia de origem dos linfocitos T expressa o antigeno CD3+
citoplasmatico e sdo subdivididas em: 1 — pr6 T com CD7+ ; 2 - pré T com
CD7+,CD2+ e/ou CD5+;3 — T cortical com CDla+; 4 — T madura com CD3+®V



33

Tabela 4 - Perfil Imunofenotipico das Leucemias Linfoides Agudas

Linhagem B Linhagem T
Marcador Pro-B Comum Pré-B
HLA-DR + + ¥
TdT + +
CD19 + +
€D22(c) -/+ -
cD10 - +
CD20 - -+
cp - -
Smig - -
cD7 - - g
cD2 = = -
CD3(c) L = =
CD1a 5 = <
cD3 = = = < -
CD4/CD8 G - - 4 -

Pré-T Intermediario T
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TdT = Terminal desoxinucleotidil transferase; CD22© = CD22 intracitoplasmatico; cu = cadeia p citopasmatica;
Smlg = imunoglobulina de superficie; +: expressdo do antigeno; +/-: expressdo varidvel, frequentemente
positiva; -: auséncia de expressdo do antigeno; -/+: expressao varidvel,f requentemente negativa. FARIAS M.G.;
CASTRO S.M. Diagnoéstico laboratorial das leucemias linfoides agudas. Jornal Brasileiro de Patologia e

Medicina Laboratorial, v.40, n.2, p. 91-98, 2004. 1)

Perfil Citogenético da LLA

A classificacdo da OMS de 2008 reconhece sete categorias de LLA-B com

anormalidades genéticas recorrentes ©3%:

1 - Leucemia linfoblastica B / Linfoma com anormalidades genéticas

recorrentes.

As frequiéncias das sete alteracdes genéticas recorrentes variam muito com a
idade, tanto em comparacdo com a LLA de adultos e entre os grupos etarios
pediatricos. Estes fatores genéticos recorrentes sdo um componente importante de
estratificacdo de risco, juntamente com fatores como a idade do paciente, contagem

de leucdcitos iniciais, e as medidas de resposta ao tratamento inicial.

1.1 - O cromossoma Filadélfia resultante da t (9, 22) (g34;q1l1.2) est4,
comumente, associada com leucemia mieldide crénica e LLA do adulto, mas é
também uma caracteristica de uma pequena propor¢do (4%) da LLA B-pediatrica.
Esta translocacdo é decorrente da fusdo do gene BCR no cromossoma 22 e 0 gene

ABL1 no cromossoma 9. Ao nivel molecular, a proteina de fusdo de BCR/ABL1 na
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LLA pediatrica (P190) € menor do que a proteina de fusdo caracteristicos da
leucemia mieldide cronica (p210). Em torno de 5% a 10% dos casos apresentam
cariétipos normais com o produto da fusdo BCR/ABL1 detectavel apenas por
métodos moleculares. LLA com t(9, 22) sédo de precursor da linhagem de células-B
(CD10, CD19, e TdT positivo) e esta muitas vezes associada com a expressao
aberrante de antigenos mieléide CD13 e CD33, bem como CD38.

1.2 - As LLA derivadas das células B precursoras com anormalidades do gene
MLL (HRX/ALL1), principalmente a t(4, 11) (921, g23), é o tipo mais comum de LLA
em criancas menores de 1 ano, mas representam apenas cerca de 5% de todos os
casos®®®"88): E|a tem um progndstico desfavoravel e é geralmente demonstrada com
a imunofenotipagem de células pr6-B com CD10 negativo e expressao de antigenos
mieléides CD15 ou CD65. A alta expressdo do receptor da tirosino-quinase FLT3
nos blastos leucemicos é uma caracteristica deste subtipo de LLA. Apesar da
presenca dos ativadores das mutacdes do FLT3 estarem em apenas um pequeno
subconjunto dos casos, os inibidores do FLT3 podem inibir o desenvolvimento da
leucemia contendo genes de fusdo MLL ®9. A presenca do rearranjo do MLL pode
indicar a necessidade de uma terapia de alto risco em recém-nascidos e criancas

mais velhas.

1.3 - A LLA com fusdo do TEL/AML1 resultante da t(12, 21) (p13, q22) é o
subtipo genético mais comum da LLA em criancas, particularmente entre 2 a 10
anos, e constitui, no minimo, de 20% a 30% da LLA da infancia ®®. E extremamente
raro em adultos ©®Y. A doenca esta associada com baixa contagem de glébulos
brancos no sangue periférico e auséncia de hiperdiploidia. A t(12; 21) funde o gene
ETV6 (aka TEL) no cromossomo 12 com o gene RUNX1 (aka AML1) no
cromossomo 21. Esta aberracédo ndo é detectavel por analise do cariétipo de banda
e requer avaliagdo por RT-PCR ou FISH para sua deteccdo. Os blastos leucémicos
sdo da linhagem de células B precursoras (CD10, CD19, TdT positivo) e
caracteristicamente ndo tém expressao de CD9 e CD20, embora muitas vezes
mostrando a expresséo aberrante do antigeno mieldide associada ao CD13. Este
subgrupo genético de leucemia B precursora geralmente é de prognadstico favoravel,
e 0S pacientes podem ser elegiveis para os regimes tratamento de intensidade

reduzida para minimizar a toxicidade ©2°%.
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1.4 - Leucemia linféide aguda com cariétipo hiperdiploide com mais de 50
cromossomas estédo presentes em 25% dos casos de LLA da crianga. A identificacéo
deste subgrupo pode ser feito por meio de citogenética ou através da avaliacdo de
ploidia do DNA utilizando citometria de fluxo. Este sub-grupo tem um progndstico
excelente associado a outros fatores favoraveis, tais como baixa contagem de
glébulos brancos e auséncia de doenca extramedular volumosa, maior sensibilidade
ao metotrexato (MTX), devido ao maior acumulo intracelular de MTX

polyglutamates®>°®).

Quase 100% das LLA hiperdiploides tem trissomia dos
cromossomos 6, tetrassomia do cromossomo 21, e a duplicagédo de um cromossomo
X. Curiosamente, estudos tém revelado um alto nivel de expressdo de FLT3 em LLA
hiperdiploide, similar ao observado em LLA com rearranjo do gene MLL. Além disso,

as mutacdes ativadoras do FLT3 foram identificadas em 10% a 20% destes casos.

1.5 - Leucemia linféide aguda com hipodiploidia (< 46 cromossomos, OMS) é
definida de varias formas. As leucemias com menos de 44 cromossomas S80 um
subconjunto raro compreendendo menos de 1% da LLA-B, com um progndstico ruim

que justificam o tratamento com protocolos de tratamento de alto risco.

1.6 - A LLA com t(5, 14) (931, g32)-IL3-IGH € um subtipo muito raro de
leucemia e ocorre tanto em criancas quanto em adultos. Os pacientes podem
apresentar caracteristicas de LLA ou eosinofilia assintomética que deve levar em

consideracao o estudo citogenético para confirmar o diagnostico.

1.7 - A leucemia linfoblastica aguda com t(1,19), rearranjo E2A/PBX1
(TCF3/PBX1), ocorre em aproximadamente 6% de dos casos de LLA pediatrica, com
uma idade média de 5 anos, e € mais comum em cas0S que expressam mu
citoplasmatica e falta de CD34 (frequentemente denominado pré-B)®”. Esta

translocacédo funde o gene E2A no cromossomo 19 e o gene PBX1 no cromossomol
(98)

2. A leucemia linféide aguda de células T constituem aproximadamente 15%
da leucemia linfoblastica pediatricas e 85% a 90% dos casos de linfomas
linfoblastico® que , quando apresentam 25% ou mais de infiltracdo na medula

0ssea também sao considerados LLA. Cerca da metade dos pacientes com LLA-T
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tem massa mediastinal ao diagnostico. Morfologicamente, ndo é possivel distinguir
de forma segura a leucemia T precursora, sendo necessdario realizar a

imunofenotipagem que informa que é T,

As leucemias linfoides agudas T derivadas apresentam TdT positivo e
geralmente expressam CD2, CD3 citoplasmético, CD5 e CD7, embora a perda de
um ou mais destes antigenos de células T é comum e em alguns casos, também
expressam CDla, CD8, CD4, CD8 e CD4 ou CD3 de superficie. A expressao do
CDa3 citoplasmatico ou de superficie é considerado o marcador mais especifico para
a linhagem T, ocasionalmente também expressam CD79a (um marcador de
linhagem B especifico) ou aberrante expressao de antigenos mieldides, como CD13,
CD33, ou CD11700192)

A classificacdo da OMS 2008 nao subclassifica a LLA-T derivada por
anomalias citogenéticas recorrentes. Um total de 50% a 70% dos casos tem um
cariétipo anormal, mais frequentemente envolvendo os loci do receptor de células T
e a 0. A deteccdo dessas aberragcBes cromossémicas ao diagnéstico pode ser (util
para a monitorizacdo da doenca. A melhor sobrevida na LLA-T esta associada com
cariétipo anormal ou com t(10,14) (p13, q11) “°Y. A expressdo do TLX1 (HOX11)
estd associado com prognéstico favoravel e a expressdo de TALL1, LYL1 ou TLX3
(HOX11L2) esta associada a uma pior resposta a terapia. Um pequeno subconjunto

de LLA-T (5% -6%) apresenta a amplificacdo do gene ABL1"%V.

2.6 FATORES PROGNOSTICOS

A leucemia linfoide aguda apresenta maior chance de cura (até 90%) em
relacdo a leucemia mieldide aguda (até 70%).

Segundo os critérios do NCI (Nacional Cancer Institute) de 1993 % os
fatores prognosticos da Leucemia Linfoide Aguda nas criancas sdo baseados na
idade, no valor da contagem dos leucocitos ao diagnostico.
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Os pacientes com LLA classificados como de Baixo Risco sdo aqueles com
LLA B-precursora e idade entre 1 a 9 anos com contagem de leucécitos ao
diagnéstico inferior a 50.000 / micromol. Os pacientes menores de 1 ano, maiores de
9 anos e / ou com contagem de leucdcitos maior que 50.000 / micromol. sé&o

classificados como alto risco.

A LLA com fenétipo T derivada pode estar associada com o pior prognostico,
caso seja acompanhada de celularidade elevada. Entre os pacientes com fenétipo B,
as leucemias que apresentam antigenos primitivos tém prognostico mais favoravel
quando comparado com grupos mais maduros (pré-B). Os pacientes com CALLA

positivo (CD10+) apresentam melhor prognadstico.

Além dos critérios citados acima, outros fatores progndésticos devem ser
analisados em conjunto, como por exemplo, o estudo do GBTLI-LLA 2009 (%
estratifica os pacientes com LLA B-derivadas nos grupo de Baixo e Alto Risco de
recidiva, baseando-se nos critérios do NCI 1°®, acrescido da resposta terapéutica da
contagem de blastos no sangue periférico no D8, medula 6ssea no D15 e DRM
medida por citometria de fluxo - M1), e no dia D35 (citologia da medula 6ssea e DRM

por PCR), que corresponde ao final da inducéo.

Y

Com relacdo a classificacdo morfologica, o subtipo L3 em LLA-B tem,
inquestionavelmente, pior progndstico. Mas, respondem rapidamente a quimioterapia
e sao tratados de forma diferente dos outros subtipos, com altas doses de
guimioterapicos em menor tempo de tratamento. Criancas de raca negra tém

menores taxas de remissao e maiores taxas de recaida.

Os protocolos clinicos terapéuticos procuram discriminar 0s pacientes em
diferentes grupos de risco, com base nos fatores prognosticos, tratando-os de
acordo com o risco estimado de faléncia terapéutica. Desta forma, o pior prognostico
estimado implica em esquemas de maior agressividade terapéutica, sendo

verdadeira a reciproca (105-108)

A resposta ao tratamento é cada vez mais avaliada com a doenga residual

minima. A maioria das células podem ser reconhecidas pelo seu rearranjo clonal de
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imunoglobulina e pelos genes de receptores de células T, pela expresséo de fusbes
de genes e pelos imunofenétipos associados %9,

A citometria de fluxo e os exames baseados na reacdo em cadeia da
polimerase podem detectar uma célula leucémica entre 10.000 a 100.000 células

normais em amostras de sangue medular ou periférico.

Na maioria dos estudos, a positividade da DRM € definida pela presenca de
0,01% ou mais células, com o risco de recidiva proporcional ao nivel de DRM
(positiva ou negativa), particularmente quando medido durante ou no final da terapia

de induc&o da remisséo 110113,

2.7 ASPECTOS GERAIS DO TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

O tratamento da leucemia linféide aguda envolve uma das mais complexas
combinacfes de esquemas de quimioterapia e de tratamento utilizados em
oncologia.

As fases de tratamento séo especificas para cada grupo de risco de pacientes
e podem variar entre os protocolos clinicos. Os modernos regimes de tratamento da
LLA dividem-se entre 4 a 5 fases principais de terapia: inducdo da remisséo,
tratamento preventivo CNS / consolidacédo, intensificacdo tardia (as vezes dividido

em fases de reinducéo e consolidacéo) e manutencéo da terapia .

O objetivo principal do tratamento da LLA é a inducdo da remissdo. A
definicAo padrdo de remissdo € quando o paciente ndo apresenta evidencia de
leucemia quando for feita a avaliacéo clinica e laboratorial (do sangue periférico e da
medula 6ssea por microscopia de luz). Os valores do hemograma devem estar
dentro da normalidade e a medula éssea deve apresentar celularidade normal com
menos de 5% de linfoblastos™¥ . Na remiss&o completa também deve ter auséncia
de doenca detectavel no SNC e extra medular. A remissdo é o objetivo principal do

tratamento antileucemico e pré-requisito para sobrevida prolongada™®*®.
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Os protocolos de tratamento atuais incluem a realizacdo da pesquisa de DRM

no periodo de inducéo (no dia 8 ou dia 15) e no final da inducéo ( dia 29-35).

Na LLA em atividade, a carga de células leucémicas é estimada em cerca de
10% células leucémicas. Para induzir uma remissdo completa a quimioterapia deve
reduzir o nimero total das células leucémicas em 99%, deixando menos de 10%°
blastos. A rapidez da resposta (avaliada no dia 7, dial4 e dia 28), bem como o total
de reducdo da carga de células leucémicas também sao fatores importantes na
determinacéo de sucesso do tratamento 9.

O conceito de terapia preventiva do SNC é baseado na premissa que o0 SNC
atua como um santuério onde as células leucémicas, indetectaveis ao diagndstico,
sdo protegidas pela barreira hemato-encefalica das drogas antileucemicas
administradas por via endovenosa. A terapia profilatica do SNC é realizada atraves
de injecdo intratecal de quimioterapicos ( methotrexate, citarabina e dexametasona)
combinada ou n&o com radioterapia de cranio e neuro-eixo“*”, na dose que varia de
1.200 a 2.400 cGy**®),

ApoOs a remissdo completa, € necessaria continuar com terapia adicional para
evitar a recaida da leucemia. Pacientes em remissdo completa teoricamente tem
uma quantidade de células leucémicas na medula éssea numa quantidade de 10%°,
portanto, uma grande quantidade de terapia ainda se faz necessaria para erradicar

totalmente a leucemia®®.

A terapia de consolidacdo é um periodo de intensificacdo do tratamento
realizada imediatamente apds a inducdo da remissdao e é uma fase comum de
muitos protocolos de tratamento, particularmente para aqueles pacientes de alto
risco ‘9. Os regimes de consolidagéo frequentemente associam quimioterapia
intratecal semanal e altas doses de quimioterapia sistémica, com o objetivo de
reduzir a0 maximo a quantidade de células leucémicas no SNC e outros sitios de
santuarios, bem como consolidar a fase de indug¢do de remissdo na medula éssea.
Varios regimes utilizam um ou multiplos ciclos de terapia intensificada com drogas

diferentes, para minimizar o desenvolvimento de resisténcia cruzada das drogas.
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Ap6s completar 6 a 12 meses de tratamento intensivo, inicia-se a fase de
manutencdo com baixas doses de drogas para evitar a recidiva da leucemia. As
drogas utilizadas sdo o methotrexate e 6-mercaptopurinas (6-MP) que atuam no
prolongamento da inducéo ?%. Esta combinacdo é a principal para a maioria dos
protocolos de tratamento e pode diferir no tempo de administracédo e periodo total de
tratamento A quimioterapia de manutencdo consiste de 18 a 24 meses de
tratamento com baixas doses de quimioterapicos com o objetivo de prevenir a
recaida da doenca durante os anos cruciais ap6s a remissdo da inducdo e

consolidacéo ™.

O Grupo Brasileiro de Tratamento Leucemias da Infancia (GBTLI-LLA)
realizam estudos de protocolos desde 1980. A versédo de 1999 foi estratificada em
dois grupos de risco (Baixo Risco e Alto Risco), baseados nos critérios NCI ao
diagnéstico (99), assim como, ha resposta terapéutica avaliada no 7° dia (sangue

periférico) e 14° dia da inducéo ©7.
2.7.1 Planejamento terapéutico do grupo de Baixo Risco do protocolo GBTLI-LLA 99

Terapia de Indugao

O objetivo béasico desta etapa consiste em alcancar a remissao clinica completa em 4 semanas.
O Esquema de inducdo € constituido de:
Dexametasona: 6 mg/m?/dia V.0, durante 4 sem;
Vincristina:1,5mg/m?sem E.V. (dose méxima de 2mg), nos dias 0, 7, 14 e 21.
Daunorrubicina : 25mg/m?/sem (1 hora), nos dias 0, 7, 14 e 21.
L-Asparaginase (E.coli) (L-ASP): 5.000 Ul/m?/dia x 9 doses.
MADIT: nos dias 0,14 e 28. Dexametasona na dose de 2mg/m? (dose maxima 2mag).
Pacientes com leucemia SNC receberdo MADIT também nos dias 7 e 21.
<lano 2anos 3a8anos >9anos
MTX (mg) 8 10 12 15
ARA-C (mg) 16 20 24 30
Vol. final (ml) 53 6,7 8 10



41

Aspirado de MO - nos dias 14 e 28. Na medula do dia 28 devera realizar DRM.
Transferéncia para o Grupo de Alto Risco (AR)

Os pacientes que apresentarem mais de 5.000 leucécitos/mm?® no D7 e aqueles com medula
M3 (> 25% de blastos), com ou sem blastos presentes em sangue periférico no 14° de indugdo
e/ou no LCR, serdo transferidos para o Grupo AR.

Os pacientes com medula M2/M3 no dia 28 serdo transferidos para a Consolidacdo do Grupo
AR.

Os pacientes com medula M2/M3 no dia 42 continuardo os Blocos A e B. Se apds o Bloco B,
continuarem com medula M2/M3 serdo considerados refratarios.

Terapia de Inducdo nos Lactentes - As dosagens dos quimioterapicos em m? serdo

divididas por 30, para a devida correspondéncia em Kg. O calculo da dose é o seguinte:

Dose a ser = Dose/m® x péso
administrada 30

Terapia de Consolidagéo da Remisséo

Esta fase se inicia, imediatamente ap0s a obtencdo da remissdo clinica e medular (medula M1)
e liquor normal.

Os componentes da terapia de consolidagéo séo:

Ciclofosfamida: 1000mg/m?/ dose, EV em 1 hora, no dia 28.

Uromitexan : 300 mg/m?EV/VO nas horas 0 e 4 ap6s o inicio da infusdo da CICLO.
6-Mercaptopurina: 50mg/m?®/dia VO do dia 28 ao 42 (total de 14 dias).

Citarabina : 75mg/m?/dose SC diariamente nos dias 30-33 e 36-39.

MADIT: nos dias 28

Fase de Intensificacéo

O tratamento previsto nesta fase compde-se :

6-Mercaptopurina: 50mg/m?/ dia VO ininterrupto, por 8 semanas.

Metotrexato : 2g/m’/dose EV 6h. a cada 2 sem (nas sem7, 9, 11 e 13).

Leucovorin: 15mg/m?/dose EV ou VO de 6/6h, iniciando-se na hora 36, a partir do inicio da
infusédo do MTX.

MADIT: no final do decurso das semanas, 7,9,11 e 13.

Fase da terapia de Consolidacédo Tardia

A terapia da consolidacdo tardia com duragéo total de 8 semanas, inicia-se na semana 14.
Dexametasona :6mg/m?/dia x 7 dias VO nas sem 14, 16 e 18.

Vincristina: 1,5mg/m?/dose E.V. (dose maxima de 2mg), nas sem 14, 15, 16,17 e 18.
Doxorrubicina :30mg/m2/ dose E.V. em 1 hora, nas sem 15 e 17.
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L-Asparaginase : 5.000Ul/m?/dose x 4 administrada 2x/ sem, nas sem 15 e 16.
Ciclofosfamida :1.000mg/m?/dose, EV em 1 hora

Uromitexan :300mg/m? EV/VO nas horas 0 e 4 apés inicio da infusdo da CICLO.

Citarabina : 75mg/m?/dose SC x 4 dias, nas semanas 19, 20 e 21.

6-Tioguanina: 60mg/m?/dia durante 21 dias, a partir da semana 19.

MADIT: nas semanas 18 e 22

Terapia de manutencgao

A terapia de manutencdo esta alicercada no par de drogas 6-MP/MTX. Os pulsos periodicos
com VCR/DEXA serdo a cada 8 semanas até a semana 78, num total de 7 pulsos. A duracéo
total da terapia de manutencao sera de 1 ano e meio. O tempo total de duracdo do tratamento
sera de 2 anos (até semana 106) .

A terapia de manutencao inicia-se na semana 22, a partir do inicio do tratamento.

Antes do inicio da manutencdo os pacientes serdo sorteados de maneira aleatdria, para
receberem uma das duas modalidades da terapia:

Terapia de manutencdo do GRUPO 1

O tratamento bésico da terapia tradicional composto de :

6-Mercaptopurina: 50 mg/m%/dia V.O. diariamente (ndo exceder 100mg/m?%/dia

Metotrexato : 25 mg/m?/dose I.M. sem.

Vincristina: 1,5 mg/m? EV (dose maxima de 2mg) nas sem 30, 38, 46, 54, 62, 70 e 78.
Dexametasona: 4mg/m?/dia V.O. em dias alternados por 3 dias. nas sem 30, 38, 46, 54, 62,
70e78.

MADIT: a cada 8 semanas, durante toda a manutencao.

Os ajustes do 6-MP/MTX serdo feitos, mantendo-se a contagem leucocitaria entre 1.500 -
3.000/mm?, com fagdcitos (neutréfilos + mondcitos) acima de 300/mm?®.

Terapia de manuten¢do do GRUPO 2.

A terapia de manutencdo do Grupo B utiliza as mesmas drogas 6-MP/MTX administradas de
maneira intermitente. A terapia de manutencdo inicia-se na semana 22, a partir do inicio do
tratamento.

Esta fase compreende:

Metotrexato: 200mg/m?/E.V. em infusdo 6 h, a cada 21 dias. O resgate

do LCV sera de 5mg/m2/dose x 2 doses, nas horas 36 e 42 apds o inicio do MTX.
6-Mercaptopurina: 100mg/m?/dia V.O. por 10 dias, administrado 24h apés a

primeira dose do MTX. Dose maxima diaria 175mg.

A cada 8 semanas, iniciando-se na 30% semana, introduzir o pulso :
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Vincristina : 1,5mg/m? EV (dose maxima de 2mg) ao redor das sem. 30, 38,

46,54, 62,70 e 78.

Dexametasona: 4mg/m?/dia VO em dias alternados por 3 dias.. sem. 30, 38,

46, 54, 62, 70 e 78.

MADIT a cada 8 sem., durante toda a manutencdo.. Aqueles doentes com envolvimento
leucémico em SNC ao diagnostico, receberdo o MADIT a cada 4 sem. Neste grupo, nao sera
feita a radioterapia em SNC.

Neste Grupo 2 da terapia de manutencdo, ndo sao previstos aumentos nas dosagens de 6-
MP/MTX.

2.7.2 Planejamento terapéutico do grupo de Alto Risco do protocolo GBTLI-LLA 99

O planejamento terapéutico global para o Grupo de Alto Risco, compreende 7 fases: a fase da
inducdo com duracédo de 6 semanas, 0 Bloco A e o Bloco B com duracdo de uma semana cada
um, a fase da intensificacdo com 8 semanas de duracdo, o Bloco C e o Bloco D com uma
semana de duracéo cada, a fase de consolidacdo tardia (8 semanas) e a fase de manutencao
com duragdo de um ano e meio.

Independentemente dos resultados dos mielogramas realizados nos dias 14, 28 e, se
necessario, no dia 42 da terapia, 0s pacientes prosseguirdo com o Bloco A e o Bloco B. Com a
medula M2/M3 ap6s o Bloco B, o paciente sera excluido do presente estudo. Com a medula
M1, receberé a fase da intensificacdo, com duracéo de 8 semanas. Sdo programados, a seguir,
um Bloco C e um Bloco D, seguindo-se da fase de consolidacéo tardia (8 semanas). A fase de
manutencdo tera um ano e meio de duracdo. O tempo total do tratamento sera de dois anos.
Somente para os pacientes com leucemia em SNC ao diagnostico (CNS-3) sera preconizada a
Radioterapia craneo-espinal com dose dependente da idade realizada na semana 56 do

tratamento.

A indicacdo da realizacdo do transplante alogenéico de medula 0ssea, far-se-a no grupo dos
maus respondedores (presenca de blastos periféricos e/ou medula M3 D14) e, com achados
citogenéticos de mau prognéstico (por ex. Ph +, t(14;11)) presentes nos blastos ao
diagndstico. Serdo incluidos nesta indicagdo os pacientes com falha indutdria. O primeiro
momento oportuno para a realizacdo do TMO serd apos a fase de intensificacdo ou, num

segundo momento, ap6s o Bloco D.
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Nestes pacientes de AR, o tratamento em SNC serd feito com a tripla terapia intratecal
(MTX/ARA-C/DEXA) desde a 1* puncéo ao diagndstico e, por mais duas vezes, durante a
inducdo. A cada bloco, excetuando-se o Bloco C, sera feita uma injecdo do MADIT (3 doses
no total). Durante a fase da intensificacdo mais 3 doses do MADIT. Na fase da consolidacéo
tardia, as criangas que ndo receberem radiacdo craniana, receberdo 3 MADIT, e prosseguirdo
na terapia de manutencdo com uma injecdo do MADIT a cada 8 semanas, até o final do
tratamento. Aquelas criancas alocadas para o grupo que receberd a RT, nesta fase da
consolidacdo tardia, receberdo 6 doses do MADIT, sendo 3 delas durante a radioterapia SNC
com 12 Gy. Apos a realizacdo da RT nédo serd mais administrada medicag&o intra-tecal.
Terapia de Indugéo para o Grupo AR

A terapia nesta fase compde-se de:

Dexametasona :6mg/m?/dia \..O , por 4 sem.

Vincristina: 1,5mg/m%/sem. E.V. (dose méxima de 2 mg) nos dias 0, 7, 14 e 21.
Daunorrubicina: 25mg/m?/sem E.V., em 1 hora nos dias 0, 7,14 e 21.

L-Asparaginase : 5.000 Ul/m?/dose E.V. em 1 hora 9 doses durante a induco..

MADIT: nos dias 0,14 e 28. Dexametasona na dose de 2mg/m? (dose maxima 2mg).

<lano 2anos 3a8anos >9anos

MTX (mg) 8 10 12 15
ARA-C (mg) 16 20 24 30
Vol. final (ml) 5,3 6,7 8 10

Os doentes com envolvimento inicial em SNC recebem duas injecdes adicionais do MADIT
(dia 7 e dia 21).

Se a medula M1 no dia 28 prosseguir a quimioterapia com:

Ciclofosfamida : 1g/m? E.V. em 1 hora,

Uromitexan : 300mg/m?/dose nas horas 0 e 4 ap6s o inicio da infusdo da Ciclo.
6-Mercaptopurina: 60mg/m? V.O. por 14 dias (dia 28 a 42).

Citarabina : 75mg/m?/dia S. C. em dois blocos : D30-D33 e D38-D41.

A terapia de inducdo do Grupo B compde-se das mesmas drogas definidas no Grupo A,
com as seguintes modificagoes:

Daunorrubicina :35mg/m?/ dose (inf. 1h), nos dias 0, 28 e 42 da inducao.

Metotrexato : 1 g/m?/ dose E. V. em 6 h, nos dias 7 e 21 da inducéo.

Leucovorin: 15mg/m?/dose EV ou VO em quatro doses de 6/6h, iniciando-se na hora 36

Terapia do Bloco A
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Para os doentes com medula de remissdo (M1) este bloco deve-se iniciar tdo rapidamente
quanto possivel e sera composto de:

Metotrexato : 2 g/m?/dose E.V. em 6 h no 1° dia do bloco.

Leucovorin : 15 mg/m*dose EV ou VO em 4 doses de 6/6h, iniciando-se na hora 36,
6-Tioguanina: 100 mg/m?dia por 4 dias (D2-D5).

Citarabina:2 g/m?/dose E.V. em 3 h cada 12h (2 doses) no dia 5 do Bloco A.
Ciclofosfamida: 200 mg/m?E.V.em 1 h , dias 6 a 8.

MADIT : no dia 8 do Bloco A

Terapia do Bloco B

Metotrexato : 2 g/m2/dose E.V. em 6h, no dia 1 do Bloco.

Leucovorin : 15mg/m?/dose EV ou VO em 4 doses de 6/6h, iniciando-se na hora 36
6-Mercaptopurina: 150 mg/m?/dia V.O x 4 dias (D2 aD5). Max. 175mg.
Citarabina :1 g/m?/dose E.V. em 3 h a cada 12h nos dias 5 e 6 do Bloco B (4 doses).
Metotrexato : 50mg/m? E.V. em infuséo de 4h, no dia 7 do bloco

MADIT: no dia 8 do Bloco B

Fase da Intensificacdo do Grupo de Alto Risco (AR)

Esta fase da intensificacdo, com 8 semanas de duracao, é composta de :
Dexametasona : 6mg/m?/ dia V.0O. 7 dias

Vincristina : 1,5mg/m2/dose E.V. nos dias 1, 8, 15, 22 e 29. Dose méax. 2 mg.
Doxorrubicina : 30mg/m?%E.V. em 1h nos dia 8 e 22

L-Asparaginase : 5.000 U/m? I.M. nos dias 8, 11, 15 e 18.

Ciclofosfamida: 1.000mg/m?/dose, EV em 1 hora, no dia 36.

Uromitexan : 300mg/m? EV / V.O. nas horas 0 e 4 ap6s inicio da infusdo da Ciclo.
Citarabina :75mg/m?/dose S.C x 4 dias nos dias 38-41, 45-49 e 52-55.
6-Tioguanina: 60mg/m?*/dia V.0 com intervalo de 12 h ap6s 0 ARA-C

MADIT: nos dias 8, 36 e 56.

Terapia do Bloco C do Grupo de Alto Risco (AR)

Com uma semana de duracdo, compde-se de:

Metotrexato: 2 g/m®/dose em infusdo de 6h.

Leucovorin : 15 mg/m?/dose EV ou VO em 4 doses de 6/6h, iniciando-se na hora 36,
6-Mercaptopurina: 150mg/m?/dia V.0 x 4 dias dose maxima 175mg.

Vepesid: 150mg/m?/dia E.V. infusdo de 1h, nos dias 5, 6 e 7 do bloco.

Citarabina: 2 g/m®/dose E.V. em 3 h a cada 12h (2 doses) no dia 8.

Terapia do Bloco D do Grupo de Alto Risco (AR) com uma sem de duragdo, compde-se de:
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Ifosfamida : 1,8g/m2/dia E.V., em 1 hora, por 5 dias

Uromitexan :400mg/m? / dose EV. 3 x nas horas 0, 4, e 8 ap6s o inicio da IFO.

Vepesid: 150mg/m2/dia E.V. em 1 hora,

MADIT: no dia 8.

Fase da Consolidacédo Tardia

Dexametasona: 6mg/m2 V.O. x 7 dias, nos dias 1 a 8, 15a 22 e 29 a 36.

Vincristina: 1,5mg/m2 E.V. / sem. (dose maxima 2mg), nos dias 1, 8 , 15, 22 e 29.
Doxorrubicina: 30mg/m2 E.V. em infusdo de 1 hora, nos dias 8 e 22.

L-Asparaginase :5.000U/m2 I.M. x 4. Iniciar entre os dias 8 - 10

Ciclofosfamida: 1.000mg/m2 / dose E.V. em 1h.

Uromitexan :300mg/m2 E.V. nas horas 0 e 4 ap0s o inicio da infusdo da Ciclo.

6-Tioguanina: 60mg/m2/dia V.O x 21 dias, do dia 36 a 56.

Citarabine: 75mg/m2/dose S. C. nos dias 36-39, 45-48 e 51-54.

MADIT: nos dias 8, 36 e 49 desta fase.

Radioterapia Craniana

Os pacientes com neuroleucemia ao diagndéstico receberdo a irradiagdo  craneo-espinal, ao
final do 1° ano de tratamento (semana 56), com dose dependente de acordo com a idade da
crianga, administrada em 10 a 12 fragdes: > 3 anos -18 Gy, 2 - 3 anos - 12 Gy

Os pacientes menores de 1 ano, fardo o MADIT mensal, durante a terapia de manutencéo, até
completarem 2 anos de idade.

Terapia de Manutencédo para o Grupo AR.

O tratamento basico da fase de manutencdo sera constituido da associacdo 6MP/MTX:
Metotrexato :25mg/m2/semana I. M. (n&o exceder 40 mg/m2)

6-Mercaptopurina: 50mg/m2/dia V.O. diariamente (n&o exceder 100 mg/m?/dia).

Vincristina 1,5mg/m2 E.V. / sem. , no 1° dia do pulso.

Dexametasona :4mg/m2 V.O. em dias alternados x 3 dias na sem

Durante a manutencdo, serdo administrados 7 pulsos, sendo o ultimo previsto ao redor da
semana 78. Ap6s o 1° ano da terapia de manutencdo os pulsos de VCR/DEXA serdo
suspensos, mantendo-se somente 0 MTX e a 6-MP no restante do tratamento.

Para os pacientes com envolvimento inicial em SNC ao diagnostico, apos a irradiacao craneo-

espinal, ndo mais sera feita a intra tecal.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a Sobrevida Global e Sobrevida Livre de eventos dos pacientes
pediatricos portadores de Leucemia Linfoide Aguda tratados no CETOHI no periodo
de janeiro de 2000 a dezembro de 2012.

3.2 Objetivos Especificos

1 — Avaliar a Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5
anos e 12 anos estratificados por: géneros, raca, idade, registrados e nao
registrados, pela contagem de leucécitos iniciais e imunofendtipos.

2 — Comparar a Sobrevida Global acumulada e Sobrevida livre de Eventos
acumulada em 1 ano, 5 anos e 12 anos com o resultado do protocolo GBTLI-99
pelas variaveis: géneros, raca, faixa de idade, protocolados e nédo protocolados, por
faixa de leucdécitos iniciais, imunofendtipos e genética

3 — Identificar os fatores que interferem na sobrevida.

4 — Identificar a incidéncia de alteracfes genéticas (por citogenética e biologia

molecular).

5 — Avaliar a incidéncia de recidivas

6 — Avaliar a incidéncia de 6bitos

7 — Avaliar a taxa de abandono do tratamento
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4 CASUISTICA E METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo e do tipo série de casos de pacientes
tratados no CETOHI/ HRMS, Campo Grande / MS, portadores de Leucemia
Linfoblastica Aguda, na faixa etaria de 0 a 19 anos incompletos, no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2012. As informacdes foram colhidas de dados dos
prontudrios dos pacientes.

Define-se como Sobrevida Livre de Eventos (SLE) a avaliagdo dos pacientes
gue estdo vivos e sem recidiva da doenca durante toda a evolucédo; e Sobrevida
Global (SG) avaliacdo dos pacientes que estédo vivos, sem doenca, apesar de terem
apresentado recidiva da doenca ( precoce ou tardia);

A recidiva precoce é definida quando o paciente apresenta recidiva da doenca
até 36 meses do diagnostico da leucemia e recidiva tardia aqueles que apresentam
recidiva apos os 36 meses da recidiva medular ou extra medular. Os pacientes em
resposta clinica completa (RCC) sdo aqueles que apresentam remissdo da doenca
apos a fase da inducéo do tratamento.

4.1 Aspectos éticos

As informacfes dos dados retirados dos prontuarios nao sofreram nenhuma
intervencdo por parte dos pesquisadores. Os arquivos e papéis gerados por esta

pesquisa serdo armazenados por um periodo de 5 anos.

Visto que a caracteristica deste estudo € retrospectivo e ndo envolver
qualquer contato com o0 paciente ou responsaveis, sendo, inclusive, as vezes
impossivel o contato por morte ou inacessibilidade, foi pedido e autorizado pelo
Comité de Ensino e Pesquisa da UFMS a dispensa do Consentimento Livre e

Esclarecido .

O projeto de pesquisa Intitulado “Estudo Epidemiolégico dos Casos de
Leucemia Linfoide Aguda nas Criancas e Adolescentes tratados no CETOHI” foi
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aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, registro CAAE - 17058813.1.0000.0021, Numero do Parecer: 355.036 (anexo
1).

Para o presente trabalho foram analisadas os prontuarios retrospectivos das
criancas portadoras de Leucemia Linfoide Aguda com diagndstico entre os anos de
2000 e 2012. Para tanto foram feitas analises descritivas e aplicados testes Qui-
quadrado (x? e de diferenca de médias (t-student) com 95% de confiabilidade.

4.2 Critérios de Incluséao

Portadores de Leucemia Linféide Aguda sem tratamento prévio, com
diagnostico confirmado pela morfologia da medula 6ssea com ou sem
imunofenotipagem e pesquisa de alteracdes genética (citogenética convencional por
banda G e/ou biologia molecular), na faixa etaria de 0 a 19 anos incompletos
admitidos no CETOHI/HRMS.

4.3 Critérios de Exclusao

Diagnéstico de outros tipos de Leucemia Aguda e/ou crbnica.
Portadores de Leucemia Linféide Aguda tratados em outros servigos.

Pacientes com idade maior ou igual a 19 anos.
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5 RESULTADOS

O estudo realizado foi retrospectivo e do tipo série de casos de pacientes
tratados no CETOHI/ HRMS, Campo Grande / MS, portadores de Leucemia Linfoide
Aguda, sem de tratamento prévio, diagnosticado por exame de mielograma e analise
da morfologia e/ou imunofenotipagem, pesquisa de alteracdes genética (citogenética
convencional por banda G e/ou biologia molecular), na faixa etaria de 0 a 19 anos

incompletos, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2012.

Neste periodo foram diagnosticados, no CETOHI, 250 casos de Leucemias,
correspondendo em torno de 25% do total de casos de cancer. Destes, 194 casos
foram de Leucemia Linféide Aguda, 49 casos de Leucemia Mieldide Aguda e 7
casos de Leucemia Miel6ide Crénica. Quinze casos ja tinham recebido algum tipo de

tratamento prévio ou vieram transferidos de outro centro de tratamento.

Conforme mostra a Tabela 5, foram elegiveis para este estudo 179 casos
novos de Leucemia Linféide Aguda. Sendo que 68 criancas (37,98%) foram
classificadas com LLA de Baixo Risco (BR) e 111 criangas (62,01%) com LLA de
Alto Risco (AR).

Em relacdo ao sexo, 107 (59,20%) pacientes do sexo masculino e 72 (40,2%)

do sexo feminino.

Em relacdo a idade, 06 pacientes (2,8%) eram < 1 ano, 108 pacientes
(61,23%) = 1 ano e < 9 anos e 65 pacientes (35,95) 2 9 anos ;

Setenta e dois pacientes (40,2%) foram da raga branca, 95 (53%) da raga n&o
branca e 12 (6,7%) sem dados disponiveis.

Quanto ao local de procedéncia dos 179 pacientes analisados, 50 (27,93%)
sdo da cidade de Campo Grande (capital), 124(69,80%) do interior do estado,
4(2,23%) de outros estados e 1(0,54%) de outro pais.
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Tabela 5 - Distribuicdo Demografica dos pacientes com LLA atendidos no

CETOHI
N° de pacientes Frequéncia (%)
Total de pacientes atendidos de LLA 194
N° total de pacientes analisados 179
N° de pacientes de Baixo Risco 68 37,07
N° de pacientes de Alto Risco 111 62,92
Excluidos 15
Sexo
Masculino 107 59,8
Feminino 72 40,2
Idade de diagndstico
<1 ano 6 3,4
= 1ano e <9 anos 108 60,3
=9 anos 65 36,3
Média de Idade
7 a7 meses
Mediana de Idade 6 a 4 meses
Raca
Branca 72 40,2
N&o Branca 95 53,0
N&o disponivel 12 6,8
Naturalidade
Campo Grande/MS 50 27,93
Interior/MS 124 69,80
Outro estado 4 2,23
Outro pais 1 0,54

A analise das taxas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de eventos

(SLE) foi realizada nos periodos de 1 ano , 5 anos e 12 anos de seguimento.

As analises estatisticas foram descritivas e os limites (inferior e superior)
foram calculados através do pressuposto de normalidade dos dados, utilizando o
teste Qui-quadrado (x?) com 95% de confiabilidade. Os valores significativos sao

aqueles com valor de p inferior a 0,05.

Em relacéo aos 179 pacientes analisados, a Sobrevida Global apds o 1° ano
de seguimento foi de 81,0%, apés 5 anos 62,6% e apdés 12 anos 61,5% e a
Sobrevida Livre de Eventos ap6s o 1° ano de seguimento acumulados foi de 78,8%,

58,7% apos 5 anos e 60,3%apds 12 anos
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Tabela 6 - Sobrevida Global (SG)e Sobrevida Livre de Eventos(SLE) apés 1

ano , 5anos e 12 anos de seguimento.

SG SLE
Periodo
N % LI LS N % LI LS
Ano 1 145 81,0% 75,3% 86,7% 141 78,8% 72,8% 84,8%
Ano 5 112 62,6% 55,5% 69,7% 105 58,7% 51,5% 65,9%
Ano 12 110 61,5% 54,4% 68,6% 108 58,7% 53,1% 67,5%

GRAFICO 1 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos apés 1 ano, 5 anos e 12 anos

de seguimento acumulados
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De acordo com os grupos de risco, os pacientes do grupo “Baixo Risco”
possuem taxas de sobrevida significativamente superiores ao grupo de “Alto Risco”
(p = 0,006).

Tabela 7 - Grupo de risco dos pacientes em relacdo a sobrevida global e livre
de eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos seguimento

Grupo de Risco

Alto Risco Baixo Risco

Periodo Situacao P
N % N %

Ano 1 Global 85 77,3% 60 89,6% 0,040
no

SLE 82 74,5% 59 88,1% 0,030
Ao S Global 61 55,5% 51 76,1% 0,006
no

SLE 58 52,7% 47 70,1% 0,022
Ano 12 Global 61 55,5% 49 73,1% 0,019
no

SLE 58 52,7% 47 70,1% 0,022

Grafico 2 - Sobrevida Global em 1 ano, 5 anos e 12 anos de seguimento, para
os pacientes de LLA de Alto Risco e de Baixo Risco
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Graéfico 3 - Sobrevida Livre de Eventos em 5 ano e 12 anos seguimento,
para os pacientes de LLA de Alto Risco e de Baixo Risco
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A andlise de SG e SLE em relacéo a idade, utilizada como fator de risco de
recaida mostra que os pacientes entre a faixa etaria de maior ou igual a 1 a menor
de 9 anos apresentam diferencas estatisticamente significativas nos 3 periodos , 1
ano, 5 anos e 12 anos de acompanhamento.

Tabela 8 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em relagdo a idade dos
pacientes em 1 ano, 5 anos e 12 anos de seguimento.

Idade
i . . Menos de 1 Dela9 Acimade 9
Periodo Situacao
N % N % N % p*
Ano 1 SG 3 50,0% 95 88,0% 47 72,3% 0,009
SLE 3 50,0% 92 85,2% 46 70,8% 0,002
AnG 5 SG 2 33,3% 76 70,4% 34 52,3% 0,017
SLE 2 33,3% 70 64,8% 33 50,8% 0,068
SG 2 33,3% 74 68,5% 34 52,3% 0,033
Ano 12 SLE 2 33,3% 70 64,8% 33 50,8% 0,068

Grafico 4 - Sobrevida Global em relagdo a Idade dos pacientes com LLA 1 ano, 5 anos e 12
anos seguimento .
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Grafico 5 - Sobrevida livre de Eventos em relagdo a Idade dos pacientes com 1 ano,
5 anos e 12 anos de seguimento.
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Dos 179 casos analisados, 76 foram matriculados no estudo do GBTLI-LLA
99 e 103 casos néo foram matriculados, mas foram tratados com o protocolo GBTLI-
LLA 99 ou BFM 95/02. A anélise da SG em 1 ano de acompanhamento e a SLE em
5 anos e 12 anos dos pacientes matriculados sé&o estatisticamente superior.

Tabela 9 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos
seguimento entre os pacientes que nao foram e os que foram matriculados
no estudo GBTLI- LLA 99.

i . . Nao Matriculados Matriculados
Periodo Situacéo P
N % N %
ARG 1 SG 78 75,7% 67 88,2% 0,036
SLE 76 73,8% 65 85,5% 0,058
ARG 5 SG 59 57,3% 53 69,7% 0,089
SLE 54 52,4% 51 67,1% 0,049
SG 59 57,3% 51 67,1% 0,182
Ano 12
SLE 54 52,4% 51 67,1% 0,049

Grafico 6 - Sobrevida Global em 1 ano, 5 anos e 12 anos seguimento entre os pacientes
de LLA que ndao foram e os que foram matriculados no estudo GBTLI- LLA 99.
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Grafico 7 - Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos seguimento entre os
pacientes de LLA que ndo foram e os que foram matriculados no estudo GBTLI- LLA 99.
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Em relacéo ao sexo nao foram observadas diferencas estatisticas no decorrer
dos anos, ou seja, 0 sexo nédo interfere nas taxas de sobrevida p > 0,394.

Tabela 10 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos
seguimento em relagao ao Sexo masculino e feminino.

Sexo
i ) N Feminino Masculino
Periodo Situacéo P
N % N %
ARG 1 Global 60 83,3% 85 79,4% 0,515
SLE 59 81,9% 82 76,6% 0,394
ARG 5 Global 44 61,1% 68 63,6% 0,741
SLE 43 59,7% 62 57,9% 0,813
Global 44 61,1% 66 61,7% 0,939
Ano 12
SLE 43 59,7% 62 57,9% 0,813

Grafico 8 - Sobrevida Global em 1 ano, 5 anos e 12 anos seguimento acumulados em
relagdo ao Sexo masculino e feminino.
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Grafico 9 - Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos seguimento em
relagdo ao Sexo masculino e feminino.
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A andlise da SG e SLE mostra a raca ndo branca com melhor sobrevida
global com 12 anos de acompanhamento. p< 0,05

Tabela 11 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e
12 anos de seguimento acumulados em relac&o raca/cor dos pacientes

Raca/Cor
; . B Branca N&o Branca
Periodo Situacao P
N % N %
Ano 1 Global 54 75,0% 83 87,4% 0,039
SLE 52 72,2% 82 86,3% 0,024
ARG 5 Global 40 55,6% 66 69,5% 0,064
SLE 38 52,8% 62 65,3% 0,103
Global 39 54,2% 66 69,5% 0,043
Ano 12
SLE 38 52,8% 62 67,4% 0,103

Grafico 10 - Sobrevida Global em 1 ano, 5 anos e 12 anos de seguimento
acumulados em relagdo a raga/cor dos pacientes .
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Grafico 11 - Sobrevida Livre de Eventos 1 ano,5 anos e 12 anos de seguimento
em relagdo raga/cor dos pacientes
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Em relacdo a Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos nos periodos
analisados néao foram estatisticamente significantes.

Tabela 12 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos de
seguimento acumulados em relagdo a contagem de Leucdcitos ao diagnostico.

Leucodcitos
B . N Até 10mil 10 a 50 mil 50 a 100 mil  Acima de 100mil
Periodo Situacgéo
% N % N % N %

Ao 1 Global 73 849% 39 830% 15 78,9% 17 70,8% 0,451
SLE 71 826% 38 809% 15 78,9% 16 66,7% 0,395
ANG 5 Global 58 674% 30 638% 11 57,9% 12 50,0% 0,441
SLE 55 64,0 28 59,6% 11 57,9% 10 41,7% 0,276
Ano 12 Global 57 66,3% 29 61,7% 11 57,9% 12 50,0% 0,518
SLE 55 64,0 28 59,6% 11 57,9% 10 41,7% 0,276

Grafico 12 - Sobrevida Global em 1 ano,5 anos e 12 anos de seguimento em relagao a
contagem dos leucdcitos ao diagndstico
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Quanto a leucometria inicial ao diagndstico: 86 pacientes tinham < 10.000 (
48,9%) , 47 pacientes 210.000 <50.000 (26,7%), 19 pacientes = 50.000 < 100.000
(10,08%) e 24 casos > 100.000 (13,6%) ( tabela 13).

Doze pacientes apresentaram envolvimento inicial do sistema nervoso central,
correspondendo a 6,74 % do total. Nenhum paciente apresentou envolvimento inicial
do testiculo (tabela 13).

Dos 179 pacientes, 132 (73,74%) realizaram imunofenotipagem ao
diagnéstico. Sendo que 19 pacientes (10,67%) apresentaram Leucemia T derivada,
113 pacientes (63,12%) apresentaram Leucemia precursora-B, 47 pacientes
(26,96%) nédo realizaram imunofenotipagem. Quanto a presenca do antigeno calla,
85(47,48%) foram calla positivo e 47(26,40%) foram calla negativo. Tabela 13.

Na analise da Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em relacdo aos
imunofenotipos de LLA precursor B e LLA-T e da positividade do marcador CALLA,
ndo houve diferencas estatisticamente significativas em nenhum periodo estudado,

devido o tamanho da amostra. Para estas analises foi usado o teste Exato de Fisher.



Tabela 13 - Caracteristicas clinico-laboratoriais dos 179 pacientes com LLA analisados

Frequéncia (%)
Leucocitos (n=179)
< 10.000 86 48,90
>10.000 — < 50.000 47 26,70
>50.000 — <100.000 19 10,08
> 100.000 24 13,60
Envolvimento inicial SNC
Positivo 12 6,74
Negativo 158 88,26
Nao disponivel 9 5,02
Imunofenotipagem 131 73,74
Precursor B 113 62,12
LLAT 18 10,61
N&o realizado 48 26,25
Antigeno Calla positivo 83 46,62
Antigeno Calla negativo 45 26,25
N&o realizado 48 26,25
Achados Citogenéticos
Realizados 39 21,34
N&o realizado 140 78,65
t(12;21)(p13;922) 4 2,23
t(1;19)(923,13) / (923,p18) , 4 2,23
t(4;11) , 1
trissomia 21(Sindrome Down) , 1
XXY(Sind. Klinefelter) 1
t(1;12)(g21;p13) 1
Achados da Biologia Molecular
Realizados 45 25,28
N&o realizados 134 74,71
TEL/AML1 1
BCR/ABL P190 1

ETV6/RUNX1 1
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Tabela 14 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos de

seguimento em relagdo a Imunofenotipagem.

Imunofenotipagem

) Precursor B LLAT
Periodo Situagao p*
N % N %
Ano 1 Global 86 78,2% 15 83,3% 0,763
no
SLE 84 76,4% 14 77,8% 1,000
ANG 5 Global 63 57,3% 13 72,2% 0,304
no
SLE 58 52,7% 12 66,7% 0,271
Global 61 55,5% 13 72,2% 0,208
Ano 12
SLE 58 52,7% 12 66,7% 0,315

Grafico 14 - Sobrevida Global em 1 ano, 5 anos e 12 anos de seguimento em relagdo a
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Grafico 15 - Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos de seguimento em
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Tabela 15 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos

seguimento em relagdo a positividade do marcador CALLA

62

Calla
) . B Calla Negativo Calla Positivo
Periodo Situacéao P
N % N %
Ano 1 Global 36 80,0% 65 78,3% 0,823
SLE 35 77,8% 63 75,9% 0,811
AN 5 Global 30 66,7% 46 55,4% 0,216
SLE 26 57,8% 44 53,0% 0,605
Global 30 66,7% 44 53,0% 0,135
Ano 12
SLE 26 57,8% 44 53,0% 0,605

Grafico 16 - Sobrevida Global em 1 ano, 5 anos e 12 anos de seguimento acumulado em
relacdo a positividade do marcador CALLA
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Grafico 17 - Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano, 5 anos e 12 anos de seguimento
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Dos 39 testes citogenéticos realizados, (21,78%), apenas 6,18%
apresentaram anormalidades: 4 pacientes (12;21)(p13;922) ,4 pacientes
t(1;19)(g23,13)/(g23,p18),1 t(4;11), 1 paciente t(1;12)(g21;p13), 2 pacientes com
trissomia 21(Sindrome de Down) e 1 paciente com XXY(Sind. Klinefelter). Quarenta
e cinco (25,28%) pacientes realizaram exames de Biologia Molecular ao diagnéstico
e apenas 3 pacientes apresentaram alteracdes do tipo TEL/AML1 ; BCR/ABL p190 ;
ETV6/RUNX1 (Tabela 13).

Evolucéo Clinica

Do total de pacientes analisados, 164( 91,02%) foram tratados com protocolo
GBTLI-99 e 14(8,98%) tratados com protocolo BFM 83/95. 158 pacientes obtiveram
remissdo no final da inducdo, correspondendo a 88,26%, e 21 (12,35%) néo
alcancaram a remisséao ( incluidos os 6bitos em inducao). Mantiveram em resposta
clinica completa 110 pacientes (61,5%), 40 (22,3%) apresentaram recaida ( 16,8%
medular, 3,93% em SNC, 1,12% outros locais e 3,37% recaida combinada -
medular e SNC).

Em relacdo aos obitos, vinte e um(12,35%) pacientes apresentaram Obitos na
inducdo por infeccdo, destes, dezesseis (8,65%) sdo pacientes de alto risco,
(correspondendo a 76,19% do total de ébitos nesta fase de tratamento) e 05 (2,80%)
foram pacientes de baixo risco. Quatro(2,23%) 6bitos foram por refratariedade. Trés
(1,67%) 6bitos ocorridos na inducao foram por infecgcdo em portadores de Sindrome
de Down. No estudo GBTLI-LLA 99 a taxa de O6bitos na inducdo foi de 7,13%,
destes, 67,9% também foram dos pacientes de alto risco.

Dos 45 pacientes recidivados, 38(85%) foram a Obito e apenas 07(15%) estédo
vivos em segunda remissdo. Doze (6,70%) pacientes foram a Obito em resposta

clinica completa (RCC).

A guantidade de pacientes que abandonaram o tratamento foi apenas 2,

correspondendo a 1,12% dos casos .



64

Tabela 16 — Evolucéo Clinica dos 179 pacientes com LLA revisados.

Frequéncia (%)
Protocolo de Tratamento inicial 179 100
GBTLI 99 165 91,06
BFM 95/02 14 8,94
Remissédo na Inducéao 154 86,03
Obitos 69 38,76
BR 18 10,11
AR 51 28,65
Causa de 6bitos
Infeccdo na Inducéo 21 11,73
Doenca refrataria 04" 2,23
Recidiva 32 17,87
RCC 12 2,80
Obitos na inducéo 21 11,73
BR 05 2,80
AR 16 8,65
Recidiva 45 25,10
Precoce 39 21,78
Tardia 6 3,35
Recidiva 45 25,28
BR 12 6,70
AR 33 18,4
Recidiva MO 31 17,3
BR 05 2,79
AR 26 14.5
Recidiva SNC 07 3,93
BR 03 1,67
AR 04 2,25
Combinado 05 2,79
Outros 02 1,12
Abandono trat/o 02 1,12
Média de seguimento 6 a 2 meses

Mediana de seguimento

GBTLI-LLA 99 — Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemia na Infancia, versdo 99; BFM 95/02 — Berlin
Frankfurt e Munique, versfes 1995 e 2002; RCC- resposta clinica completa; BR — Baixo Risco; AR — Alto Risco;
SNC - Sistema Nervoso Central; Trat/o — tratamento.



65

6 DISCUSSAO

As combinagfBes de drogas quimioterapicas, a introducdo de esquema de
manutencdo e o tratamento profilatico da doenca do sistema nervoso central sdo
responsaveis pela melhoria significativamente da sobrevida dos pacientes
portadores de leucemia linféide aguda, passando de 40-50% na década de 70 para
70-80% na década de 90“®. Vérios fatores também foram responsaveis por esta
melhora, incluindo o conhecimento dos marcadores tumores pela imunofenotipagem,
da biologia celular, o tratamento de suporte, a experiéncia clinica das instituicdes e a

adequacdo dos protocolos®?.

Em instituicbes especializadas, a sobrevida melhorou sensivelmente. Em
Recife, a sobrevida global em cinco anos foi de 32%, durante o periodo de 1980 a
1989, para 63% entre 1997 a 2002. Durante o primeiro periodo houve 14% de
recaidas e 16% de abandono de tratamento, enquanto no ultimo foi observado 3,3%
de recaida e 0,5% de abandono ©*"

No Hospital do Cancer de Sao Paulo também foi observada melhora da
sobrevida em cinco anos, passando de 13% entre 1975 e 1979 para 55% de 1995 a
1999. Nesta casuistica foram incluidos todos os casos admitidos no hospital,
inclusive os ja tratados e que apresentavam recorréncia da doenca “®.

Com a utilizagéo do protocolo alemdo BFM-90 e 95 em um grupo de criangas
brasileiras portadoras de leucemia linfoide aguda, a sobrevida livre de doenca em
cinco anos foi de 50,8% (+ 7,2%) "

Estudar a sobrevida dos pacientes portadores de Leucemia Linfoide Aguda de
uma unica instituicdo publica foi um desafio para entender os fatores que

influenciaram na Sobrevida Livre de Eventos (SLE) e Sobrevida Global (SG).

Foram analisados 179 pacientes portadores de leucemia linfoide aguda sem
tratamento prévio, 91,06% foram tratados com o protocolo GBTLI-LLA 99 da

Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica ©”.
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Dos 179 pacientes analisados 68 (37,07%) foram classificadas como LLA de
Baixo Risco (BR) e 111 (62,92%) como LLA de Alto Risco (AR) destes, apenas 2
pacientes foram transferidos do grupo de Baixo Risco para o Alto Risco (do
protocolo GBTLI-LLA 99) devido ser mal respondedor no D8. Enquanto que o estudo
GBTLI-LLA 99 apresentou 53.6% dos pacientes classificados como Baixo Risco e

46,3% dos pacientes como de Alto Risco de Recaida.

Pode-se observar uma diferenga nos grupos de risco de cada casuistica entre
0s 2 estudos. Apesar do numero total de casos ndo ser muito expressiva na analise
atual, esta diferenca pode estar relacionada com o grande numero de criancas
maiores de 9 anos (65 casos) e com grande numero de casos com mais de 50.000

leucécitos ao diagndstico ( 42 casos).

O pico de incidéncia de LLA na infancia é de 2 a 5 anos*'®, no atual estudo
a meédia de idade foi de 7anos e 7meses e mediana de 6 anos e 4 meses, um pouco
a acima do encontrado nos paises desenvolvidos, como Estados Unidos e Reino
Unido®”" que esta entre 2 a 5 anos.

A analise da Sobrevida Global nos 3 periodos de seguimento foram
estatisticamente significantes entre os grupos de idade =1 ano <de 9anos e =9
anos. Em 1 ano de seguimento foi : 88% / 72,3% (p<0,009); de 5 anos: 70,4% /
52,3%(p<0,017) de 12 anos: 68,5% / 52,3% (p<0,033), respectivamente.

Apenas a Sobrevida Livre de Eventos em 1 ano de seguimento foi
estatisticamente significante entre os grupos de idade = 1 ano <de 9 anos e =29
anos: 85,2% / 70,8% (p<0,02). No grupo de idade = 1 ano < de 9 anos esta
composta pelos maioria dos pacientes de baixo risco de recaida com contagem de
leucdécitos menor de 50.000 e melhores condigBes clinicas ao diagndstico, menores
taxas de Obitos na inducédo de tratamento. Talvez este fato poderia explicar esta
diferenca.
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No presente estudo tivemos 06 pacientes < 1 ano (3,4%), 108 pacientes = 1
ano e < 9 anos (60,30%) e 65 pacientes = 9 anos (36,3%) enquanto que no estudo
GBTLI- LLA 99 a idade foi distribuida da seguinte forma: < 1 ano 2,33%; =21 ano <9

anos 70,64% e = 9 anos 27,01%. Os dados destas amostras sdo semelhantes.

Conforme os critérios do NCI os pacientes na faixa etaria entre 1 ano a 9 anos
sdo aqueles que apresentam melhores chances de sobrevida®®?: A analise dos
pacientes estudados corresponde a esta definicdo, apresentando melhor sobrevida
global em cinco anos de 70,64%, proximo ao estudo do grupo GBTLI- LLA 99 que foi
de 75,8%.em 5 anos®”).

Os pacientes na faixa etaria >1 ano < 9 anos Ss&o 0s que apresentam
melhores taxa de sobrevida e que s&o tratados com protocolos de quimioterapia
menos intensivos em relacdo aos pacientes > 9 anos, que séo considerados de Alto

Risco de recaida‘*®¥,

A idade é um fator progndstico independente que define risco de recidiva.
Lactentes menores de 1 ano apresentam o0s piores resultados de sobrevida. A
incidéncia de criancas menores de 1 ano com LLA corresponde apenas a 5% dos

casos, é uma doenca rara para este faixa etaria®®:

No presente estudo, a sobrevida Global em 5 anos, dos 6 pacientes menores
de 1 ano foi de 33,3%, e no GBTLI-LLA 99 foi de 13,4%"%. A leucemia linféide
aguda em menores de 1 ano esté relacionada com alta contagem de leucdcitos ao
diagnéstico, maior taxa de infiltracdo do sistema nervoso central, fenétipo CD10
negativo e expressdo de marcadores mieldides aberrantes. Mas, a presenca do
rearranjo genético MLL, € um dos fatores independentes de pior prognostico.
Lactentes com este rearranjo tem em torno de 4,7 vezes maior chance de méa

resposta ao tratamento e baixa sobrevida %

Em relacdo ao sexo, neste estudo, a sobrevida global e a sobrevida livre de
eventos ndo apresentaram diferencas estatisticas significativas. A relacdo entre
sexo masculino/feminino foi de 1,48, semelhante a encontrada na Bahia de 1,4 **V) e
em Pernambuco 1,7 ???- No estudo do grupo GBTLI-LLA 99 foi 1,19 Y e também
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nao apresentou diferencas na sobrevida. Todos 0s estudos internacionais mostram

este pequeno predominio para o sexo masculino °”

Em relac&o a raca, 93,20% dos pacientes apresentam dados sobre a origem
étnica. No presente estudo, 72 pacientes (40,20%) sdo da racal/cor branca, 95
pacientes (53,0%) da raga/cor ndo branca e apenas 12 pacientes (6,8%) ndo tinham
dados disponiveis. A relacdo entre ndo branco e branco foi de 1,3. Ocorreu maior
namero de casos de LLA na populacdo que se caracterizou de raca/cor ndo branca
enquanto que no estudo GBTLI- LLA 99 foi inversa, 2,56. O maior numero de casos
foi naqueles que se caracterizaram como brancos. N&o temos uma explicacdo para
estes resultados, talvez possa ser devido aos casos de pacientes indigenas inclusos

na casuistica.

No presente estudo, somente a sobrevida global em 12 anos da raca/cor
mostrou-se estatisticamente significante: branca 54,2%, ndo branco 69,5%
(p<0,043).

Em recente publicacdo sobre incidéncia de leucemia na infancia no Brasil, em
diferentes cidades, se mostrou que € alta a porcentagem de categorias com etnia
desconhecida, a maioria destes registros alcancaram 80%, como por exemplo,
Recife, Jodo Pessoa e Brasilia. Apenas em quatro registros de base populacional
foram observados que a porcentagem da categoria de etnia desconhecida foi menor
que 12%. Nestas mesmas cidades a incidéncia de criangas brancas com leucemia
foram 76%, 90%, 75% e 40% em Curitiba, Porto Alegre, Jau e Natal,

respectivamente 23,

Dos 179 pacientes, 76 foram matriculados no estudo prospectivo do GBTLI-
LLA 99 e mostraram que tanto a sobrevida global quanto a sobrevida livre de
eventos em 5 anos sao melhores do que aqueles pacientes que nédo foram
matriculados (103 casos). SG - 69,7% e 57,3%; SLE - 67,1% e 52,4 (p< 0,05),

respectivamente.
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Na analise feita por Pereira et al > em relacdo aos pacientes que ingressam
em protocolos prospectivos investigacionais, tanto a sobrevida livre de eventos como
a sobrevida global foram estatisticamente significantes comparativamente a outros

nao inseridos em protocolos.

No presente estudo o indice de remisséo na indugéo foi de 86,03%, resultado
préximo ao grupo GBTLI-LLA 99 que foi de 92,15%. O namero de 6bitos na inducéo
por infeccdo foi de 21(11,73%), principalmente para os pacientes de Alto Risco,
correspondendo a 76,19% do total de O&bitos nesta fase do tratamento.
Quatro(2,23%) obitos foram por refratariedade. Trés (1,67%) Obitos ocorridos na
inducao foram por infeccdo em 2 portadores de Sindrome de Down e 1 portador de
Sindrome de Klinenfelter. No estudo GBTLI- LLA 99 a taxa de 6Obitos na inducéo foi

de 7,13%, destes, 67,9% também foram dos pacientes de alto risco %%,

Dos 45 pacientes recidivados, 38(85%) foram a 6bito e apenas 07(15%) estédo
vivos em segunda remissdo. Doze (6,70%) pacientes foram a Obito em primeira

remissao clinica completa (RCC).

Durante as ultimas 6 décadas os tratamentos da leucemia linfoide aguda na
crianca tem melhorado sensivelmente por causa das terapias citotoxicas e terapia de
suporte % As terapias citotéxicas mais intensivas levam a menores chances de
recidiva, mas a maiores taxas de mielossupressao e toxicidade em geral. Os
corticéides causam imunossupressao e distirbios metabdlicos e muitas criancas
guando chegam para tratamento ja sdo desnutridas, consequentemente estédo
propensas a maiores riscos de morbidade e mortalidade. E muito importante
identificar e realizar melhorias na terapia de suporte que devem ser intensificadas
para prevenir as mortes precoces relacionadas ao tratamento. Um estudo do Reino
Unido mostrou uma reducdo da taxa de mortalidade de 9% em 1980 para 2% em
1997 2 com melhorias na prevencdo do sarampo e infeccdo por Pneumocystis
carinii. A Associacéo Italiana de Hematologia e Oncologia Pediatrica (AIEOP)-ALL91
reportou uma taxa de morte na inducéo (Ml) de 1-3% e na primeira remissao clinica
completa(RCC) de 1-9%, sendo a infecgdo a causa mais comum nos dois grupos
(199 No instituto Dana Faber a taxa de morte em primeira RCC foi de 3% e no St

Jude foi relatado uma taxa de 2% MI e 3% morte em primeira RCC em trés
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protocolos consecutivos “?®. No grupo dos paises nérdicos (NOPHO-ALL92) a
frequéncia de morte na inducdo foi de 1% e 2% em primeira RCC. Neste estudo
meninas e Sind. de Down tiveram maior risco de morte relacionada ao tratamento, e

infeccao foi a maior causa de morte*?”,

A relagdo do risco/beneficio do tratamento mais intensivo € um grande
problema, principalmente para os paises de baixa e média renda, pois podem
acarretar um aumento na taxa de morte por toxicidade relacionada ao tratamento.
Infeccdes virais e bacterianas, secundéaria a neutropenia severa e imunossupressao
contribuem para uma significativa morbidade, maiores nimeros de hospitalizacdes e
mortes na inducdo e em primeira remissao clinica completa.

Em relacdo a recidiva, ocorreram 45(25,13%), sendo 39 (21,78%) recidiva
precoce e 6 (3,35%) recidiva tardia. Dos 45 pacientes que recidivaram, 33(18,4%)
foram do grupo de Alto Risco e 12(6,70%) foram do grupo de Baixo Risco. Estas
taxas sdo o dobro das encontradas no estudo GBTLI-LLA 99, onde a taxa de
recidiva foi de 12,32%.

Atualmente, nas maiorias dos protocolos, as taxas de recidiva ocorrem em
torno de 20% dos casos. A taxa de remissdo na reinducdo para estes pacientes
varia de 71% a 93%, dependendo do tempo e do local da recidiva (Medula 6ssea ou
extra medular). Em geral, quem apresenta recidiva medular precoce (< de 36 meses
do diagnéstico inicial) tem pior prognostico do que aqueles que apresentam recidiva
extra medular ou recidiva tardia (= 36 meses do diagndstico inicial). Embora a
maioria dos pacientes possa chegar a uma nova remissao da doenca, a taxa de
sobrevida prolongada esta entre 40 a 50% dos casos. Richard et al **® demostrou a
analise de pacientes recidivados e sobrevida livre de eventos em 5 anos para
recidiva medular isolada de 27% em segunda remissao clinica completa, e 15% em
terceira resposta clinica completa . No presente estudo, dos 45 casos de recidiva,

15,5% mantém remissao clinica completa em 5 anos de sobrevida.

Os exames de imunofenotipagem foram feitos em 73,74% dos pacientes,
exames citogenéticos em 21,34%, exames de biologia molecular em 25,28% e

investigagdo de doenca residual minima em nenhum. A ndo realizagdo destes
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exames para a maioria dos pacientes foi devido ndo existir um laboratorio de
citometria, citogenética e biologia molecular, em oncologia e hematologia, no servigo
onde estes pacientes foram tratados e também devido a dificuldade de encaminha-

los para serem realizados fora do Estado.

Assim como no estudo do GBTLI-LLA 99 “99 a3 taxa de pacientes que
apresentaram imunofenotipagem para LLA-B derivada e LLA-T, sdo semelhantes,
bem como a taxa de pacientes com marcador calla positivo e calla negativo:
Dezenove pacientes (10,61%) apresentaram Leucemia T derivada, 113 pacientes
(63,12%) Leucemia B derivada e 47 pacientes (26,96%) ndo realizaram
imunofenotipagem. Oitenta e cinco pacientes (47,48%) foram calla positivo e

47pacientes (26,40%) foram calla negativo (tabela 13).

Devido ao reduzido tamanho de amostras, ndo foram vistas diferencas
estatisticas entre os casos de LLA B-derivada e LLA T-derivada, bem como na

analise dos casos CALLA (CD10) positivo e negativo.

Os resultados do estudo GBTLI-LLA 99“%) mostraram que os pacientes com
antigeno Calla negativo foram associados a menor SLE em 7 anos e 0s pacientes
com LLA B-derivada e Calla negativos tiveram SLE de 49,8%, inferior aquela dos
pacientes com imunofenétipo T (SLE de 60,5%). A melhoria nas taxas de cura da
leucemia linfoide aguda na crianga, observadas nos ultimos 30 anos é devida as
combinacdes de quimioterapicos oferecidos pelos mais modernos protocolos de
tratamento que utilizam como fatores de risco de recidiva a idade, a contagem inicial
de leucdcitos (°312512) como também a resposta inicial a terapia, o perfil
imunofenotipico e as translocacdes e rearranjos genéticos (por exemplo, a
translocacdo t(9,21) com a presenca do cromossomo Philadelphia, t(4;11) e a
verdadeira hipodiploidia s&o associados ao alto risco de recaida)®®- Atualmente, os
mais recentes e modernos protocolos investigacionais tém inseridos a doenca
residual minima como fator de risco de recidiva logo na fase inicial de tratamento °*-
113) o que proporcionara uma melhor definicdo progndstica do que os fatores até
agora utilizados e uma intervencé&o mais precoce na modificacdo do tratamento, com
esquema de quimioterapia mais intensivo para aqueles que apresentarem doenca

residual minima positiva ainda na indugéo do tratamento.
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Um dos fatores que poderia interferir nas taxas de sobrevida é o abandono
do tratamento, que esta relacionado com a cultura e status socioecondémico do

paciente e sua familia.

Conforme Pedrosa relata “A idéia do atendimento global, na qual a
estratégia do tratamento € de atender a familia como um todo e ndo somente as
criancas doentes, oferecendo suporte psicolégico e socioeconémico para que o
tratamento possa ser realizado, com percentuais cada vez memores de abandono,
faz parte desse conjunto de avancos que tem permitido ser a LLA uma doenca cada

vez mais curavel.” 19

Assim como em Recife, o CETOHI conta com a parceria da Associagcdo dos
Amigos das Criangas com Cancer/AACC-MS. Uma organiza¢cdo nao governamental,
sem fins lucrativos, com a finalidade de oferecer suporte de alojamento,
alimentacdo, transporte para o0s hospitais, assisténcia social, psicolégico e
educacional sem custo para os familiares. Desde o inicio dos trabalhos da AACC/MS
em 1998, a taxa de abandono do tratamento reduziu drasticamente. Neste estudo,
dos 197 pacientes avaliados, apenas 1,12% (2 casos) abandonaram o tratamento

proposto(tabela 15).
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7 CONCLUSOES

A Sobrevida Livre de Eventos em 5 anos de seguimento para os pacientes de
Baixo Risco foi de 70,1%

A Sobrevida Global em 5 anos de seguimento para os paciente de Baixo
Risco foi de 76,1%

A Sobrevida Global em 5 anos para os pacientes = 1 ano < 9 anos foi de
70,4%

A Sobrevida Livre de Eventos em 12 anos de seguimento foi de 58,7%.

A Sobrevida Global em 12 anos de seguimento foi de 61,5%

A Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos para os pacientes de Baixo
Risco sdo semelhantes aos alcancados no estudo do protocolo GBTLI- LLA 99.

A Sobrevida Global em 12 anos de seguimento da raca/cor ndo branca foi
estatisticamente significativamente em relacéo a raca/cor branca.

A Sobrevida Global e a Sobrevida Livre de Eventos em 5 anos de seguimento
dos pacientes matriculados no estudo GBTLI-LLA 99 sdo superiores aos nao
matriculados.

A Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Eventos para os pacientes de Alto
Risco em todos os periodos de seguimento sdao semelhantes aos encontrados na
literatura.

Os fatores que podem ter interferido na Sobrevida Global e Sobrevida Livre
de Eventos sdo: as altas taxas de infeccdo, as altas taxas de 6bitos na inducao do
tratamento e as altas taxas de recidivas precoces.

Os indices de 6bitos na inducédo do tratamento sao altos.

Os indices de recidivas sao altos.

Os indices de 6bitos apos a recidiva sao altos e semelhantes aos da literatura

A taxa de abandono durante o tratamento foi minima. Pode-se inferir que o

suporte assistencial foi um dos grandes responsaveis para isso.
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APENDICES

Apendice |- Questionério de coleta e dados

1 — Identificagéo -

2 — Informacdes Séciodemograficas
Data Nascimento- _ / [ idade —
Raca- Branca( ) N&oBranca( )

3 — Procedéncia

Cidade - Estado - Pais -

4 — Dados Relacionados a Leucemia

Diagnéstico- LLA( ) LMA( ) LMC( )

Data do Diagnéstico- /[ Idade ao Diagnostico -

5 — Dados do Hemograma ao diagnéstico

Hemoglobina- Leucécitos- Plaquetas-
6 — Status do Liquor - positivo () negativo ()

7 — Protocolo de Tratamento

GBTLI99 ( ) BFM 83 ( ) BFM 95 ( )

8 - Imunofenotipagem - LLA — B calla positivo () ; LLA — B calla negativo ()
9 — Biologia Molecular —

10 — Citogenética —

11 - Inicio de Tratamento - I

12 — Término de Tratamento - [

13 — Recidiva - Medula Ossea () Liquor ( ) MO e Liquor ( ) extra medular ( )

14 — Data da Recidiva - /]

15 — Status Atual - RCC () ; Recidiva Vivo em RCC ( ); Recidiva Obito ( ); Obito ( )
Data do Obito- /[

16 — Causa do Obito — Recidiva (); Infeccéo Inducdio ( ); Infeccédo ( );
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Apendice Il - Aprovacédo do comité de ética e pesquisa

UFMS S W‘“"m

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquiza: Eztudo Epidemiclogico doz cazos de Leucemia Linfdide Aguda naz criangasz o
adolazcentss tratados no Centro de Tratamanto Oncohematologico Infantil - CETOHI,
do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul

Pesquizador: MARCELD DOS SANTOS SOUZA

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 17058813.1.0000.0021

Instituigio Proponante: Universidade Federal de Mato Groeso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS DO PARECER

Niamero do Parecer: 355 036
Data da Relatoria: 08/08/2013

Apresantagio do Projeto:
O estudo & retroepectivo & do tipo s&ne de cazos de pacientes tratados no CETOHLY HRMS, Campo Grande

I M5, pontadores de Leucemia Linfoblaatica Aguda, na faixa etéria de 0 a 18 anos, no periodo de jansire de
2000 a dezembro da 2012.

Meste pariedo foram diagnosticados 185 casos novos de LLA.O CETOHI| & o Gentro de Tratamento
Oncohematoldgico Infantil do Hoepital Regional de Mato grosso do Sul @ recebe em tomo de B80°% dos casos
da céincer infanto juvenil diagnosticados no Estado.

Citenta & cinco por cenio do: cazoe de LLAforam tratados com o protocolo do Grupo Brasileiro de
Tratamento de Leucemia na Infancia GETLI 98, portando também faremos uma comparagio dos resultados
daste estudo.

Az variaveiz analizadas 260 : idade ; leucometria, Hemoglobina e plaguetaz ao disgnostico; liguor:
imunofenatipol subclassificagio imunofenotipica da LLA B ; LLA T; genética ) biologia molecular e
citgenética ao diagnoatico); grupo de risco | taxa de remiza&o; recaida; sobrevida livre de eventos;

Enderego: Pro Railoria de Pasquiss & Phs Graduscaa ) IFMS

Bairro:  Caiwa Postsl 543 CEP: T8.070-110
WF: WS Municiplo: CAMPO GRAMDE
Telebone: | [87) 3345-7-187 Fax: ((B7) 33)45-7-187 E-mail: biceticallpropp ufms bt
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Coninuagio do Parecer: 355 036

sobrevida global; ébito, local de origem { Campo Grande ou cidades do interior); abandono do tratamento.

Objetive da Pesquisa:

Caracterizar os pacientes infanto-juvenil de 0 a 18 anos tratados no Centro de tratamento
OncoHematoldgico Infantil/ CETOHVHRMS portadores de leucemia linfoide aguda do ponto de vista clinico
epidemiolbgico, bem como determinar os fatores que interferiram na obrevida.

Objetivo Secundéario:

Estas informagdes além de identificar caracteristicas locais de apresentagio da doenga, permite avaliar oz
resultados do tratamento em uma instituigio pdblica de referencia, contribuindo no conhecimento da
assisténcia & crianga e adolescente com cancer no Estado de Mato Grosso do Sul e no Brasil.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

MN&o ha riscos inerentes a participagiio posto tratar-se de pesquisa retrospectiva sobre base de dados
secundarios. Os beneficios sdo inerentes & compreensiio da epidemiologia da doenga, a taxa de sucesso
do tratamento e cutras variaveis e contribuiro para a melhoria do tratamento

Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa relevante e conduzida por profissional da drea técnica O cronograma compativel. Néo
foram detectados conflitos de interesse.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

0 pesquisador solicita dispensa de utilizagio do TCLE, o que foi aceito. Nio hé previséio de orgamento posto
que o estudo & documental. Foi anexado ao protocolo em atendimento a diligéncia por nds solicitada a
autorizagiio institucional do CETOHI.

Recomendagoes:

Mada consta.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

M&o hé dbices do ponto de vista &tico que impegam a sua aprovagdo. Somos de parecer favordvel a
aprovagio e desta forma submetemo-lo novamente a plenaria.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Endersgo:  Pro Reitoria de Pesquisa & Pis Graduaglo/UPMS

Balrro:  Calxa Postal 348 CEP: 7R.070-110
UF: M5 Municiplo: CAMPO GRANDE
Telsfona: | (67) 3343-7-187 Fax: ({87) 33)43-7-187 E-mall:  biosticad propp.ufms.be
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Confinusgio do Parecer: 385 036

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Még

Consideragdes Finais a critério do CEP:

CAMPO GRAMDE, 09 de Agosto de 2013

Assinador por:
Edilson dos Reis
{Coordenador)

Endersgo:  Pro Reitoria de Pesquisa & Pis Graduaglo/UPMS
Balrmo:  Calka Postal 549 CEP: 78.070-110

UF: M5 Municiplo: CAMPO GRANDE
Telafona: | (67) 3343-7-187 Fax: ([87) 33)43-7-187 E-mall:  bigstica & propp utms b
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