FUNDACAO OSWALDO CRUZ

FIOCRUZ INSTITUTO GONCALO MONIZ

Programa de Pos-Graduacgio em Pesquisa Clinica e Translacional

DISSERTACAO DE MESTRADO PROFISSIONAL

AVALIACAO DE FATORES PROGNOSTICOS EM PACIENTES PEDIATRICOS
COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS T NO ESTADO DA
BAHIA

ANA MARIA MARINHO DA SILVA

Salvador - Bahia

2023



FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO GONCALO MONIZ

Programa de Pos-Graduaciao em Pesquisa Clinica e Translacional

AVALIACAO DE FATORES PROGNOSTICOS EM PACIENTES PEDIATRICOS
COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS T NO ESTADO DA
BAHIA

ANA MARIA MARINHO DA SILVA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagao em Pesquisa Clinica e Translacional para

a obtencdo do grau de Mestra.

Orientadora: Profa. Dra. Eugénia Terra Granado

Coorientador: Prof. Dr. Edvan de Queiroz Crusoe

Salvador - Bahia

2023



Ficha Catalogréafiaca elaborada pela Biblioteca do
Instituto Gongalo Moniz/ FIOCRUZ — Bahia - Salvador

S586a

Silva, Ana Maria Marinho da.

Avaliacdo de fatores progndsticos em pacientes pediatricos com leucemia
linfobl&stica aguda de células T no Estado da Bahia / Ana Maria Marinho da
Silva. _ Salvador, 2023.

132 f.:il.: 30 cm.

Orientadora: Profa. Dra. Eugénia Terra Granado
Coorientador: Prof. Dr. Edvan de Queiroz Crusoe

Dissertacdo (Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica e Translacional) —
Instituto Gongalo Moniz, Fundacdo Oswaldo Cruz, Salvador, 2023.

1. Leucemia linfoide aguda de células T. 2. Fatores prognosticos. 3.
Sobrevida. 4. Doenca Residual Mensuravel (DRM). 5. Imunofenotipagem. 6.
Marcadores imunofenotipicos. I. Titulo.

CDU 616-006.6




Este documento ndo substitul o Diploma @ o Histdrico Escolar de conchsdio do Carso.

“AVALIACAO DE FATORES PROGNOSTICOS EM PACIENTES PEDIATRICOS COM
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS T EM CENTROS DE
REFERENCIANO ESTADO DA BAHIA™

ANA MARIA MARINHO DA SILVA

FOLHA DE APROVACAO

Salvador, 28 de margo de 2023,

COMISSAQ EXAMINADORA

Datumentn assinado digitalmente

Dacumento assinado degitalments g “b HARINE ARALLID DABMASCEND

“b MARIA DO SOCORRC POMBO DE (51 IVERRA, Dara: L3047 2013 '-l'-f-l-lil-5€l (]
g [ata: L4760 1005 0a- 0300 Yerifigue em hitps: | fealidar. b, o br

verifique em hitps:validar. it pos s

Dra. Maria do Socorro Pombo de Oliveira Dra. Karine Araljo Damasceno
Pesquisador 111 Pesquisador em Saide Pablica

INCA IGM/FIOCRUZ

Docussnls kiinada dgilalrants

vh FLMGENIA TERRA GRANADD PINA
g Diarta: 13004 2005 D 2001 0-0300

Wenifague em hitps: fvalidar. it pov br

Dra. Eugéma Terra Granado
Tecnologista em Satide Pabhca
IGM/FIOCRUZ



FONTES DE FINANCIAMENTO

O presente trabalho foi realizado com o apoio da Coordenagdo de Aperfeigoamento de Pessoal

de Nivel Superior — Brasil (CAPES).

Universidade Aberta do Sistema Unico de Saade — UNASUS.



AGRADECIMENTOS

Gratidao ¢ uma palavra muito poderosa. A realizacao deste mestrado nao ¢ um feito
isolado e ndo comecgou no momento da selecdo. Ele nasceu no campo das ideias, muito antes
de se concretizar e quem estava comigo todo o tempo foi Deus, me escutando em pensamentos,
portanto, obrigada meu Deus por essa maravilhosa oportunidade, por ndo apenas mostrar-me
os caminhos, mas por guiar-me nas pequenas veredas.

Nao existe meio, nem fim sem comeco, entdo o meu mais profundo agradecimento aos
meus avos José Felix e Maria Neuza (in memoriam) por todos os incentivos educacionais e por
fazerem parte das minhas mais doces memorias infantis. A minha adorada mae, Marilene Tania,
e ao anjo da minha vida - atualmente um verdadeiro anjo -, meu pai, Oswaldo Marinho (in
memoriam), que foram e sdo suportes integrais € continuos, ndo apenas para realizagdo deste
mestrado, mas para todas as conquistas da minha vida. Esta vitdria ¢ inteiramente dedicada a
VOCES.

Agradeco, do fundo do meu coracdo, a toda minha familia: meus irmaos, Marcos, Luis
e Paulo; ao meu esposo, Antonio Rigno; a minha filha, Clarinha, que ¢ minha maior for¢a, meu
motor impulsionador para ser sempre a minha melhor versao, meu maior presente, meu amor;
a minha cunhada Rosana Sousa, sem ela incentivando e literalmente ajudando com toda parte
da ABNT, essa realizacdo seria bem mais dificil e 4rdua; e a Ducilene, por cuidar com tanto
amor do meu maior presente. Dissipar angustias e trazer leveza e harmonia sdo motivos
maravilhosos para agradecer, agradecer e agradecer. Obrigada, familia!

A minha orientadora, Eugénia, obrigada por me aceitar nesse desafio, por torné-lo cada
vez mais interessante, sempre com leveza e praticidade; a Elda, por tanta ajuda e disposicao,
sem voc€ ndo haveria andlise estatistica; a Edvan, por todo direcionamento.

As minhas colegas de profissdo, Jozina, Dolores, Juliana e Teresa que me ajudaram e
receberam com tanto carinho e boa vontade durante a coleta de dados, sem vocés ndo haveria
dados a serem analisados.

A minha querida Eny, colega de profissdo, que ndo apenas me deu a chance de ser
oncopediatra na Bahia, mas foi um anjo, me ajudando com as assinaturas dos termos de
consentimento e assentimento. Obrigada, amiga querida!

Ao Dr. Geraldo e ao Dr. Herbert por toda a disponibilidade em ajudar com as
imunofenotipagens.

Meu muito obrigada a todas as instituicdes participantes - HMG, HEC, HMN -,

especialmente ao HAM, exemplo de filantropia e cuidado com o proximo, buscando sempre o



que ha de melhor no SUS, por isso ¢ um grande orgulho fazer parte desta grande institui¢ao.
Nao poderia esquecer de minhas queridas Rose e Renata, que muito me ajudaram a resgatar os
prontuarios fisicos no HAM e no HMG e todos os funcionarios que os disponibilizaram.

A toda equipe do mestrado, com um super obrigada a Rachel, que em momentos bem
dificeis no inicio dessa caminhada, em meio a uma Pandemia aterrorizante, soube transmitir
forca e confianga para que eu pudesse prosseguir. Agradeco, também, a Profa. Dra. Maria
Conceigdo, que soube entender as dificuldades, acolher as solicitagdes e transformé-las em
resolucdes que tornaram possivel a finalizagao deste mestrado.

Meu mais profundo agradecimento e respeito a todos os pacientes, por serem sempre
fonte de conhecimento e inspiragdo para novos avangos ¢ melhoria dos tratamentos.

Nao poderia deixar de agradecer ao universo por colocar tantas pessoas especiais no
meu caminho durante o mestrado e ter me permitido entrar apaixonada pelo meu tema e sair
tendo certeza de meu mais puro amor por ele.

Por fim, repito o ensinamento de Confucio: “Escolha um trabalho que vocé ame e ndo

tera que trabalhar um unico dia de sua vida”.



“Sempre parece impossivel até que seja feito.”

(Nelson Mandela).

“Ainda que eu falasse as linguas dos homens e dos
anjos, e ndo tivesse amor, seria como o metal que soa
ou como o sino que tine. E ainda que tivesse o dom
da profecia e conhecesse todos os mistérios e toda
ciéncia, e ainda tivesse toda a fé, de maneira tal que
transportasse os montes, e ndo tivesse amor nada

’

seria.’

(Corintios 13).



SILVA, Ana Maria Marinho da. Avaliacao de fatores prognosticos em pacientes pediatricos
com Leucemia Linfoblastica Aguda de células T no Estado da Bahia. 2023. 132 f. il.
Dissertagdo (Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica e Translacional) — Instituto Gongalo
Moniz, Fundac¢ao Oswaldo Cruz, Salvador, 2023.

RESUMO

Introducio: A Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T (LLA-T) corresponde a 15% das
LLAs da infancia. Em paises de alta renda, sdo observadas taxas de sobrevida livre de eventos
(SLE) de 80 a 85%, ja em paises de média e baixa renda, sdo observadas taxas menores, com
sobrevida global (SG) variando, entre 45 a 70%, o que refor¢a a necessidade de melhoria no
tratamento nestes paises. Na ultima década muito conhecimento vem sendo adquirido sobre
alteracdes oncogenéticas e expressdo de moléculas identificadas por imunofenotipagem nas
LLA-T, como biomarcadores progndsticos, embora ainda nao haja consenso. Estudos mais
recentes tém avancado na consolidagdo de alteragdes oncogenéticas como biomarcadores de
prognositco. Ja a andlise de Doenca Residual Mensurdvel (DRM) por Citometria de Fluxo
Multiparamétrica (CFM), realizada durante o tratamento, vem se consolidando como melhor
fator prognostico da atualidade. Aspectos clinicos-laboratoriais, como resposta ao tratamento
inicial com prednisona (resposta no D8), e hiperleucometria acima de 200 x 10° /L, também
vem sendo discutidos como marcadores de prognostico. Objetivo principal: Avaliar a
correlacdo dos resultados de DRM e sobrevida de pacientes de 0 a 19 anos com LLA-T tratados
em centros de referéncia oncologia pediatrica na Bahia, com caracteristicas clinico-
demograficas, laboratoriais e imunofenotipicas. Métodos: Foram estudados 86 pacientes com
o diagnodstico de LLA-T, com idade entre 2 e 19 anos, nos 4 Centros de Referéncia em
tratamento de cancer infantil na Bahia, de 2011 a 2020. Foram utilizados esquemas terapéuticos
baseados nos Protocolos Berlin-Frankfurt-Muenster (BFM) 2002 e 2009, Protocolo do Grupo
Brasileiro de Tratamento de Leucemias na Infancia (GBTLI) 99 e Protocolo Recife para
Leucemia Linfoblastica Aguda de células T 2011 (RELLA T 2011). Os dados foram obtidos
através de busca em prontuarios fisicos ou eletronicos. Resultados: No periodo selecionado
ndo foram observados pacientes menores de dois anos, tendo sido encontrados 37 (51,4%)
pacientes entre 2 ¢ 9 anos, 27 (37,5%) pacientes entre 10 e 15 anos e 8 (11%) maiores de 15
anos. Com base nos protocolos de tratamento, 18% dos pacientes foram classificados no risco
intermediario e 82% no alto risco. As taxas de SG e sobrevida livre de progressao (SLP) em 5
anos foram de 48% e 43,6%. Idade maior que 15 anos e a presenca de adenomegalias se
mostraram como variaveis independentes para analises de SG. A avaliagdo de DRM por CFM
foi realizada somente a partir de 2014. Ao todo foram avaliados 52 pacientes: meio da indugao
(D15-19), final da indugao (D29-33) ou consolidagdo da inducao (D64-78), sendo analisados,
35, 44 e 24 pacientes, respectivamente. No entanto, somente 16 pacientes foram avaliados nos
3 momentos, o que dificultou as analises estatisticas. Na avalia¢do dos obitos foi observado que
26,7% dos pacientes faleceram em remissdo, entre os quais a principal causa de oObito foi
infeccdo (91,7%), ja 53,3% faleceram com doencga ativa e em 20% nao foi possivel avaliar o
status da doenga. A auséncia de adenomegalias ao diagnéstico foi identificada como fator
prognostico com impacto na melhoria da SLP. Nas correlagdes de desfechos com os marcadores
imunofenotipicos, a positividade de CD11b e HLA-DR foi associada a uma menor taxa de SG,
por outro lado, a presenga do CD8 foi associada a uma melhor SG. Conclusdes: As avaliagdes
de sobrevida e causas dos 6bitos na populacao estudada indicam a necessidade de melhorias no
tratamento, principalmente na terapia de suporte. Foram identificados achados
imunofenotipicos com impacto positivo (CD8) e negativo (CD11b e HLA-DR) na sobrevida



global. Tais achados devem ser investigados em trabalhos prospectivos e multicéntricos, pois
trata-se de um exame acessivel em nosso meio € com possiveis beneficios para a classificagao
de risco das LLA-T.

Palavras-chave: Leucemia linfoide aguda de células T. Fatores prognosticos. Sobrevida.
Doenga Residual Mensuravel (DRM). Imunofenotipagem. Marcadores imunofenotipicos.
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ABSTRACT

Introduction: T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia (T-ALL) accounts for 15% of childhood
ALL. In high-income countries, event free survival (EFS) rates of 80-85% are observed, while
in middle and low-income countries, lower rates are observed, with overall survival (OS)
ranging from 45 to 70%, which reinforces the need for improvement in treatment in these
countries. In the last decade, much knowledge has been acquired about oncogenetic alterations
and expression of molecules identified by immunophenotyping in T-ALL, but there is currently
no consensus on the use of this information as prognostic biomarkers. On the other hand, the
analysis of Measurable Residual Disease (MRD) by Multiparametric Flow Cytometry (CFM)
has been consolidated as the best prognostic factor nowadays. Objective: To evaluate the
correlation of MRD results and survival of patients aged 0 to 19 years with T-ALL treated at
reference pediatric oncology centers in Bahia, with clinical-demographic, laboratory and
immunophenotypic characteristics. Methods: We studied 86 patients diagnosed with ALL-T,
aged between 2 and 19 years old, at the 4 Reference Centers specialized in the treatment of
childhood cancer in Bahia, from 2011 to 2020. Therapeutic regimens were used, based on the
Berlin-Frankfurt-Muenster (BFM) 2002 and 2009, on the Protocol of the Brazilian Group for
the Treatment of Leukemias in Childhood (GBTLI) 99 and on the Recife Protocol for T-cell
Acute Lymphoblastic Leukemia 2011 (RELLA T LLA 2011). Data were obtained by searching
physical or electronic medical records. Results: In the selected period, no patients younger
than two years old were observed, with 37 (51.4%) patients between 2 and 9 years old, 27
(37.5%) patients between 10 and 15 years old, and 8 (11%) over 15 years old. Based on
treatment protocols, 18% of patients were classified as intermediate risk and 82% as high risk.
The 5-year OS and progression-free survival (PFS) rates were 48% and 43.6%. Age greater
than 15 years and the presence of enlarged lymph nodes were independent variables for OS
analyses. DRM assessment by CFM was performed only from 2014 onwards, with no linearity.
A total of 52 patients were evaluated at the following times: mid-induction (D15-19), end of
induction (D29-33) or consolidation of induction (D64-78), with 35, 44 and 24 patients being
analyzed, respectively. However, only 16 patients were evaluated in the 3 moments, which
made statistical analysis difficult. In the evaluation of the deaths, it was observed that 26.7%
of the patients died in remission, among which the main cause of death was infection (91.7%),
while 53.3% died with active disease and in 20% it was not possible to assess disease status.
The absence of enlarged lymph nodes at diagnosis was identified as a good prognostic factor
with an impact on PFS. In the correlations of outcomes with immunophenotypic markers,
positivity for CD11b and HLA-DR was associated with a lower rate of OS, on the other hand,
the presence of CD8 was associated with a better OS. Conclusions: The evaluations of survival
and causes of death in the evaluated population indicate the need for improvements in
treatment, especially in clinical support of patients treated in Bahia, which suggests a Brazilian
need to be investigated. Immunophenotypic findings with positive (CD8) and negative (CD11b
and HLADR) impacts on overall survival were identified. Such findings should be investigated
in prospective and multicenter studies, as this is an accessible test in our environment, with
possible benefits for the risk classification of T-ALL.

Keywords: Acute T-cell Lymphoid Leukemia. Prognostic factors. Survival. Measurable
Residual Disease (MRD). Imunophenotyping; Immunophenotypic markers.
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1 INTRODUCAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) € o cancer mais comum na infancia. Ela ¢
classificada através da imunofenotipagem em LLA de células precursoras B (LLAcpB) ou LLA
de Células T (LLA-T) (TEACHEY; PUI, 2019).

A LLA-T representa cerca 15% das Leucemias Linfoblasticas Agudas na infancia (PUI,
etal., 1990; RAETZ, TEACHEY, 2016; BURNS, et al., 2021). O tratamento de LLA-T na faixa
etaria pediatrica ainda ndo conseguiu alcangar as excelentes taxas de sobrevida global (SG) e
livre de progressao (SLP) das LLAcpB (SCHRAPPE, et al., 2011; PETIT, et al., 2018), mas
vem melhorando progressivamente, alcancando uma sobrevida livre de progressdo (SLP)
superior a 85% (RAETZ; TEACHEY, 2016; LATO, et al., 2021) e apresentando resultados cada
vez mais similares aos das LLAcpB (SCHRAPPE, et al., 2011; BURNS, et al, 2021).

As LLA-T apresentam algumas peculiaridades: infiltram mais 6rgaos, principalmente,
sistema nervoso central e mediastino (KARRMAN; JOHANSSON, 2016) tem menor
sensibilidade as drogas quimioterdpicas tradicionais e maior chance de desenvolver resisténcia
a medicamentos, quando comparadas a LLAcpB, levando a uma maior chance de recidiva e
obito pela doengca (COUSTAN-SMITH, et al., 2009; TEACHEY; PUI, 2019; FANG-FANG;
YOU; WEN-JUN, 2021). Esses pacientes, historicamente, apresentavam um prognostico muito
desfavoravel quando comparados com a LLAcpB, mas com o aumento da intensidade do
tratamento guiado por fatores prognodsticos, incorporados aos protocolos de tratamento nas
ultimas duas décadas, isso tem se modificado, melhorando a SG ¢ SLP (RAETZ; TEACHEY,
2016; PUI, et al., 1990; WEI WEI, et al., 2015) e aproximando os desfechos finais entre
LLAcpB e LLA-T. Adicionalmente ao aumento da intensidade dos tratamentos para LLA-T,
um maior nimero de indicagdes e melhorias nos Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas (TCTH), tem proporcionado aos pacientes com recidiva, a possibilidade de
serem resgatados e alcancarem uma segunda remissdao permanente (BURNS, et al., 2021).

Entretanto, um percentual desses pacientes com LLA-T, a despeito de todos os esforcos,
ndo responde adequadamente a terapia de indug@o ou apresentam recidivas precoces (dentro
dos dois primeiros anos do diagndstico). Para esse grupo de pacientes o prognostico ¢ muito
sombrio, com SG inferior a 25% (TAN; BERTULFO; SANDA, 2017), uma vez que novas
opgoes de tratamento de resgate para pacientes com LLA-T sdo limitadas (TEACHEY; PUI,
2019).

Diferentemente da LLAcpB, na LLA-T ndo existem bons fatores progndsticos

amplamente aceitos e utilizados na pratica assistencial, além de haver controvérsias sobre esse
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assunto, sejam relacionados aos fatores clinicos, aos subtipos imunofenotipicos, ou as
altera¢des oncogenéticas (NOTCHI1, FBXW, PTEN, KRAS, NRAS). Os fatores progndsticos
com uma maior aceitacdo sdo a resposta precoce a corticoterapia (prednisona) e o status de
remissao apos indugdo e consolidacdo da indugdo, baseado na Doenga Residual Mensuravel
(DRM) (TEMBHARE, et al., 2020; BURNS, et al., 2021; LATO, et al., 2021). No entanto, os
momentos mais adequados para essas avaliacdes ainda geram algumas divergéncias € nem
sempre a DRM estd estritamente e diretamente alinhada com os desfechos finais, pois, pacientes
com excelente resposta ao tratamento, por avaliagdo de DRM pos inducao e pos consolidagdo
da inducdo ainda recidivam. Trabalhos recentes vém demonstrando preocupacao em refinar a
classificagdo de risco dos pacientes com LLA-T (PETIT, et al., 2018; VEGA-GARCIA, et al.,
2021). Também vale ressaltar que as técnicas de citometria de fluxo estdo validadas como
ferramenta para avaliagdo da DRM, (WEI WEI, et al., 2015, VEGA-GARCIA, et al., 2021) e
que seu custo garante maior acessibilidade aos pacientes tratados para LLA-T em paises de
baixa e média renda (TEMBHARE et al., 2020).

Dessa forma, ¢ necessario entender que historicamente alguns dados clinicos eram
relacionados a um pior progndstico, aqui exemplificados pela hiperleucocitose (principalmente
leucécitos acima de 100-200 x 10%/L), acometimento do SNC e idade maior que 15 anos (PUI,
et al., 1990, WEI WE], et al., 2015). No entanto, nas tltimas duas décadas a resposta inicial ao
corticoide e a mensuragao de doenca através da DRM (esse sendo o pardmetro mais importante)
tem guiado o aumento da intensidade da quimioterapia (SCHRAPPE, et al., 2011; PETIT, et
al., 2018; BURNS, et al., 2021), de forma que os demais fatores progndsticos foram se
mostrando controversos (BURNS, et al., 2021). Mais recentemente a hiperleucocitose (> 200 x
10°/L) principalmente quando associada a resposta ao corticoide e/ou a DRM, tem sido
novamente considerada como um fator de mau prognoéstico (PETIT, et al., 2018; TEMBHARE,
et al., 2020; VEJA-GARCIA, et al., 2021). E alguns estudos como do grupo francés FRALLE
e espanhol utilizando o protocolo SEHOP-PETHEMA 2013, sugerem que fatores
oncogenéticos, se associados a DRM, hiperleucocitose e/ou resposta precoce ao corticoide,
podem refinar a classificacdo da LLA-T com impacto no tratamento clinico assistencial (PETIT,
et al., 2018; VEJA-GARCIA, et al., 2021), Entretanto, mais estudos precisam ser realizados
nesse contexto para que os fatores oncogenéticos sejam realmente incorporados como
biomarcadores de progndstico.

Em contraste com que ocorreu com as LLAcpB, os fatores citogenético-moleculares ndo
foram definitivamente determinados como biomarcadores prognosticos. Mesmo que as vias

leucemogénicas especificas da LLA-T tenham sido bastante estudadas e pormenorizadas na
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ultima década ainda ndo ha um consenso da sua utilizagdo como biomarcadores de prognostico,
para serem adotados de forma consistente para classificagdo de risco no tratamento na LLA-T,
de forma que na populacao infantil, continua ndo sendo utilizado como fator progndstico, na
pratica clinica assistencial (ARBER, et al., 2016; KARRMAN; JOHANSSON, 2016;
TEACHEY; PUI, 2019; BARDELLI, et al., 2021).

A imunofenotipagem ao diagndstico tem sido utilizada como definidora de linhagem
leucémica desde os anos 80, o que foi fundamental para diferenciar a LLAcpB e a LLA-T, pois
morfologicamente elas ndo sdo distintas. Nesse periodo os marcadores imunofenotipicos
associados a linhagem mieloide como CD13 e CD33 expressos em pacientes com LLA, foram
descritos como definidores de prognostico adverso, tanto em adultos (SOBOL, et al., 1987)
como também na faixa etaria pediatrica (WIERSMA, et al., 1991). Porém, estudos posteriores
ndo demonstraram associacdo entre a presenca de marcadores mieloides nas leucemias
linfoides, com prognostico (PUI, et al., 1990 e PUI, et al.,1998).

Em 2009, foi feita a caracterizagdo de um novo subtipo de linhagem T, definido em
inglés como Early T-cell precursor (ETP) acute lymphoblastic leukemia (ALL), ou ETP-ALL,
definido neste trabalho como leucemia linfobléstica aguda de células T precursoras iniciais ou
LLA-ETP. Este subtipo se caracteriza imunofenotipicamente pela expressao de CD3,
normalmente citoplasmatico (cit), e CD7, na maior parte dos casos, CDla e CD8 negativos e
CD5 negativo ou fraco positivo (< 75% de positividade), além da expressdao de marcadores
imunofenofenotipicos mieloides e/ou de imaturidade. Esse padrdo imunofenotipico foi
inicialmente associado a piores desfechos (COUSTAN-SMITH, at al., 2009), a um nimero
maior de recidivas (INUKALI, et al., 2012), e atualmente esta principalmente relacionado a falha
indutoria (BURNS, et al., 2021). Essa caracterizagdo renovou a discussao de que a positividade
de marcadores mieloides em linfoblastos da linhagem T, poderia estar relacionada com
progndstico adverso.

Entendendo que a sobrevida dos pacientes com LLA-T melhorou de forma progressiva,
nos paises de alta renda, quando passou a ser classificada de acordo com risco de recidiva guiada
principalmente pela avaliacdo de resposta terapéutica ao corticoide, e avaliagdo de DRM apds
inducdo e consolidacdo da inducdo e teve, entdo, sua terapéutica intensificada de acordo com
o risco de recidiva, seria importante avaliar as respostas terapéuticas em nosso pais, tomando
como base centros de atendimento especializados em oncologia pediatrica, credenciados pelo
SUS. Entender a realidade destes centros, quanto ao acesso e realizagdo efetiva da
imunofenotipagem ao diagnostico, realizagdo de DRM seja na avaliagao precoce (D15), apos a

indugdo (D29-33) e pos consolidacao da indugdo (D64-78), exames de cariotipo de medula
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Ossea ¢ biologia molecular (avaliagdo oncogenética) e suas correlacdes com respostas
terapéuticas e sobrevida global e livre de progressdo. Além disso, avaliar, também, outras causas
influenciadoras de desfechos finais, como mortalidade ndo relacionada a recidiva, podera
aventar novos caminhos para melhorar a sobrevida em pacientes pediatricos atendidos em nosso

pais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO

Historicamente a LLA-T ¢ caracterizada por maior frequéncia no género masculino,
com médias de idades mais elevadas, altas leucometria, presenga de massa mediastinal e um
numero maior de envolvimento de Sistema Nervoso Central (SNC) (PUI, et al., 1990).

Até o final dos anos 80, as LLA-T na infancia eram consideradas uma Leucemia de
péssimo progndstico. Nos anos 90, estudos cléassicos, como do St. Jude Children’s Research
Hospital, hospital pediatrico de referéncia mundial, ja estudava as LLA-T tentando definir
fatores de risco precisos e especificos. Nesse periodo, j& se sabia que se tratava de uma patologia
bem distinta da LLAcpB e era considerada por si s, um fator de mau prognostico e que tinha
fatores prognoésticos destintos da LLAcpB. Também nesse periodo, foi observado que cerca de
26% das LLA-T nao apresentavam anormalidades cromossomicas detectaveis, o que era muito,
quando comparadas com a LLAcpB (PUI, et al., 1990).

O estudo do St. Jude Children’s Research Hospital elucidava algumas diferengas na
avaliagdo de fatores de risco entre as LLAcpB e T. Confirmava que a LLA-T apresentava maior
numero de pacientes com idades mais avancadas (maior ou igual a 15 anos) e direcionava para
alguns fatores de risco, como caridtipo anormal da célula leucémica e a presenca do CD3 de
membrana, avaliado na célula leucémica, que eram considerados preditivos de um mau
prognodstico. Mas esse estudo mostrava também que se os pacientes com alta leucometria,
naquela época tida como fator de mau progndstico, fossem tratados com leucaférese ou
exsanguineotransfusdo e quimioterapia de alta intensidade, poderiam ter uma reducdo da
populagdo bléstica inicial e dessa maneira, neste estudo a hiperleucometria, ndo foi associada a
um pior progndstico (PUI et al., 1990).

No inicio dos anos 90, os primeiros trabalhos, tidos como exce¢do, que mostravam
sobrevida semelhante entre as LLA-T e LLAcpB foram baseados nos protocolos BFM 86 ¢ o
do Instituto do Cancer Dana-Faber 85-01. Naquele momento, tais resultados ja foram atribuidos
a intensifica¢do da terapéutica com dose altas de ciclofosfamida, dexametasona, asparaginase
e antraciclinicos (TEACHEY; PUI, 2019).

Diversos estudos realizados entre os anos 90 ¢ 2000 evidenciaram, através da avaliagao
de DRM, a resposta ao tratamento como um importante fator prognostico. Tal informagao
possibilitou a melhoria na defini¢do de prognostico, intensificando o tratamento dos pacientes

que nao respondiam de forma satisfatoria ao tratamento quimioterapico inicial. Porém, mais
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uma vez, os estudos eram mais escassos em pacientes com LLA-T e ndo existiam dados tao
robustos quanto os da LLAcpB, ndo sendo bem conhecidos os momentos estratégicos para
coleta de DRM, com base na eliminagao das células leucémicas (PETIT, et al., 2018).

Em analise dos resultados do protocolo do grupo Europeu, AIEOP-BFM-ALL-2000, a
avaliagdo da DRM do D64-78, para a LLA-T, identificada por PCR, quando negativa (o que
ocorreu em cerca de 50% dos casos), indicou um excelente progndstico com a quimioterapia
convencional proposta pelo protocolo BFM. Entretanto, pacientes com alta DRM por PCR (>
que 107), tiveram um desfecho desfavoravel, independente da alta intensidade do tratamento,
incluindo transplante halogénico de células tronco hematopoiéticas (SCHRAPPE, et al., 2011).

A expressdao de antigenos mieloides, observados através da imunofenotipagem de
leucemias linfoblésticas agudas em geral, foi amplamente discutido nos anos 90/2000, sendo
ainda hoje um tema controverso, sob determinados aspectos, como a avaliagdo de LLA-ETP.
Alguns estudos demonstraram valor progndstico dos marcadores imunofenotipicos de linhagem
mieloide (WIERSAMA, et al.,1991), porém outros mostraram ndo haver significancia
prognostica na expressao de tais marcadores (PUIL, et al., 1990 e PUI, et al., 1998), em LLA. J&
no século XXI a descricdo do subtipo LLA-ETP, (COUSTAN-SMITH, et al., 2009) traz
novamente a tona a discussao do valor prognostico dos marcadores mieloides, identificando a
falha indutoria e a resposta mais lenta ao tratamento, com necessidade de intensificagdo do
tratamento apds a inducdo, sendo essas as maiores preocupacdes em relagdo a esse tipo

especifico de LLAT (RAETZ; TEACHEY, 2016; BURNS, et al., 2021).

2.2 ONTOGENIA DE CELULAS T

As células progenitoras dos linfocitos T sdo originarias da medula 6ssea (MO). Os
progenitores de linfocitos T migram da MO para a regido cortico-medular do timo. Essas células
passam por processos de maturacao e selecao, enquanto migram para a regido medular timica,
com posterior exportacao de linfocitos T maduros para a periferia do sistema imunolédgico
(linfonodos, bago, tecidos linfoides de mucosa e pele), onde ocorrerdo as respostas imunes
especificas (BHANDOOLA, et al., 2007; KUMAR; MANSUR, 2008; CONNORS; FARBER,
2018).

Os linfocitos T em desenvolvimento no timo (timocitos) podem ser identificados e
classificados de acordo com o perfil de expressio de moléculas, facilitando assim o
entendimento do processo de diferenciacdo. Dessa forma, células progenitoras timicas podem

ser identificadas pela expressdo de CD34, as quais inicialmente tem perfil multilinhagem,
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ocorrendo em seguida o comprometimento gradual com a linhagem T. Os primeiros
progenitores na trajetoria gradual de células T, sdo CD7-, expressando um perfil semelhante a
células tronco com capacidade de diferenciacdo em células linfoides B, mieloides, células
Natural Killer (NK), além de linfécitos T. A analise dessas células (timicas CD34+) também
identificou uma subpopulagdo com potencial para diferenciagdo em células da linhagem
dendritica plasmocitoide, sugerindo uma via de diferenciacdo de dendritica intratimica. A
expressdao de CD2 definiu estagios de comprometimento com a linhagem T, sendo que a perda
da producdo de linhagem B foi precedida da perda de produgdo da linhagem mieloide. Esses
dados iniciais sdo importantes para entender os eventos da diferenciagdo que levam a formagao

de linfécitos T, que irdo para a periferia (LE, et al., 2020).

e

pDC progenitor

\

preparado IRF8+ Compromisso Rearranjo
completo com a TCRp
linhagem T

Células
T

Progenitor
timico precoce
CD7

Potencial B+ Mieloide+ B- Mieloide+ B- Mieloide- B- Mieloide-

de NK+ T+ NK+ T+ NK- T+ NK-T +
linhagem

Figura 2.2 - Estagios Iniciais da Timopoiese Humana pCD: Células dendriticas plasmocitoides

Fonte: Adaptacdo da Autora de LE, et al., (2020).

Os linfécitos T imaturos (Early T cell precursor - ETP), sdo CD34+, CD7+, CD3
intracitoplasmatico + e CD4 e CD8 negativos, denominados duplo-negativos (DN) Nesse
estagio, essas cé€lulas mantém o potencial multilinhagem, além de potencial para
desenvolvimento de linfécitos B e T, tem possibilidade de desenvolvimento em células
mieloides e natural killer (NK) (MANSUR, 2008).

Células CD4-CDS8- sao também denominadas duplo negativas ou DN, englobando os
precursores mais imaturos que chegam ao timo, e as células que se diferenciam até o estagio

CD4+CD8+, considerados duplos positivos (DP), descrito abaixo. Os precursores linfoides
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vindos da MO chegam através da corrente sanguinea, sendo denominados células DN1, elas
sdo encontradas nas proximidades da regido coértico-medular do timo. Os precursores linfoides
mais imaturos se encontram entre as DN1, incluindo-se as células ETP (NORONHA, 2016,
ALLMAN, et al., 2003). As cé¢lulas consideradas verdadeiras ETP, tem alta positividade para c-
Kit (CD117), e este se apresenta como importante marcador de progenitores linfoide dentro do
subconjunto DN1 (PORRITT, et al., 2004), desta forma a presen¢a do c-Kit no estdgio DN1
apresenta um importante potencial de desenvolvimento para linhagem T (ALLMAN, et al.,
2003).

O proximo estdgio maturativo, as células DN2, ja ndo conseguem se diferenciar em
c¢lulas B, mas mantém o potencial de diferenciacdo para as células T, células NK e macréfagos,
algumas poucas também mantém a diferenciacdo em mieloide. As células DN2 com altos niveis
de expressao de c-KIT (CD117) sdo denominadas de DN2a, elas seguem sem o
comprometimento total com a linhagem T. As células DN2 que diminuem a expressdo do
CD117, sao as DN2b passam a ser completamente comprometidas com a diferenciagdo T. A
positiva¢dao do receptor do IL-2 (CD25) e IL-7 (CD127) permite que essas células adquiram
identidade de células T (SEO; TANIUCHI, 2016).

No estagio DN3, ocorre a parada da proliferacdo, e rearranjo ativo nos genes das cadeias
B, v e 6 do Receptor de Cé¢lulas T (TCR), dessa forma, esse estdgio marca o comprometimento
irreversivel com a linhagem T (GODFREY, et al., 1994). Nesse ponto ocorre o chamado
processo de sele¢do 3, onde os timdcitos sdo testados quanto ao rearranjo produtivo da cadeia
B do TCR, através do pareamento com a cadeia pré-T a (que antecede a formagao da cadeia a
do TCR). Dessa forma, as células DN3 com um rearranjo bem-sucedido da cadeia § do TCR
sao selecionadas para seguir a diferenciacao para o proximo estagio, DN4.

A expressao do receptor pré-TCR na superficie celular, formando um complexo com as
moléculas CD3 leva a proliferacdo celular, a interrupgao de rearranjos posteriores da cadeia f3
e a expressao de CD4 e CDS, se tornando células duplo positivas (CD4+CD8+ ou DP). As
células em DN4 proliferam intensamente, dando origem a altos nimeros de células DP (WACK,
et al.,2000). Evoluindo da cadeia pré-T o para cadeia TCR a completamente funcional, teremos
o TCR af}, no DN4. Desta maneira a maioria dos linfocitos T DP produzem TCR afs.

As células DP, que agora expressam TCR aff funcionais em suas membranas, passam
pelos eventos de sele¢do positiva e selegdao negativa, gerando células T TCR afj+, CD4+ ou
CD8+ simples positivas (SP), as quais alcancam a periferia do sistema imunologico através de
vasos sanguineos localizados na regido medular do timo (NORONHA, 2016; SEO; TANIUCHI,
2016; KUMAR; CONNOR; FABER, 2018).
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A molécula TCR ¢ um receptor heterodimérico, composto por 2 cadeias peptidicas da
superfamilia das imunoglobulinas, a e  (95% dos linfocitos T) ou cadeias y e & (em torno de
5% dos linfécitos T) (BENE, 2005). Cada cadeia é composta por uma regido constante ¢ uma
regido varidvel, as quais possuem segmentos génicos correspondentes. As cadeias o € & sao
compostas pela regido constante (C), e pela regido varidvel composta por dois segmentos V e

J, j& as cadeias B e y sdo formadas pela regido constante C e pela regido variavel
composta pelos segmentos V, J e D. Para cadeia a hé cerca 70 diferentes regidoes V a, 60 J a. e
um unico C a. Para a cadeia B hé cerca de 50 V B, com 2 conjuntos compostos por 1 D 3, 6-7J
B el Cp. A variabilidade das cadeias y e 8 € menor. Dessa forma, explica-se a diversidade de
repertorio dos linfocitos maduros pela diversidade de recombinagdes possiveis entre seus
segmentos génicos, além da inclusdo e exclusdo aleatoria de nucleotideos Unicos, levando a
uma diversidade potencial de linfocitos T em torno de 10'® (MESQUITA JUNIOR, 2010).

Dessa forma, durante a diferenciagdo intratimica ¢ formado um extenso repertorio de
linfocitos T com receptores diferentes, que serdao essenciais na defesa contra diversos patdgenos

e controle de células cancerigenas (FOTH, et al., 2021).

2.3 EXPRESSAO DE MARCADORES AVALIADOS ATRAVES DE
IMUNOFENOTIPAGEM

A analise morfoldgica ndo € capaz de fazer a diferenciagdo entre as células da LLAcpB
e LLA-T, conforme as figuras 2.3.a e 2.3.b, sendo necessario a avaliagdo imunofenotipica para

esta diferenciacao.
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*Leucemia Linfoblastica Aguda de células B. Esfregago de medula 6ssea mostra inimeros linfoblastos
com alta razdo nucleo-citoplasma e variavel condensagdo de cromatina nuclear.

Figura 2.3a - Leucemia Linfoblastica Aguda de células B* -

Fonte: (SWERDLOW, et al., 2017).

*Leucemia Linfoblastica Aguda de células T. Esfregaco de sangue periférico. Os linfoblastos variam do
tamanho grande ao pequeno, com alta razdo niicleo-citoplasma.

Figura 2.3b - Leucemia Linfoblastica Aguda de células T*

Fonte: (SWERDLOW, et al., 2017).

Na avaliagdo imunofenotipica os linfoblastos T sd3o normalmente TdT
(Desoxinucleotidil-transferase terminal) positivos, e tém expressdes variadas de CD1a, CD2,
CD3, CD4, CDS5, CD7 e CD8. Os mais frequentes sao o CD7 e o CD3, mas apenas o CD3 ¢

considerado linhagem especifico. O CD4 e CDS8 podem ser coexpressos nos linfoblastos T. O
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CD34, CDla, e CD99, aliados ao TdT ajudam a inferir sobre o percussor ser genuino da
linhagem T. O CD79a pode ser positivo em cerca de 10% dos casos e os marcadores mieloides
como CD33 e CD13 podem estar positivos entre 19-32% e o CD10 também pode estar positivo
nas células T leucémicas, sem que isso exclua o diagnostico de LLA-T ou defina diagnostico
de leucemia de fendtipo misto (SWERDLOW, et al., 2017).

Existe ainda uma discussdao sobre o valor prognéstico dos marcadores mieloides em
células T leucémicas. Importantes grupos como o do St. Jude Children’s Research Hospital, nos
protocolos total XI e XII, ndo encontraram associac¢ao desses marcadores com pior prognostico,
assim como nas pesquisas do Children Oncology Group (COG), também nao foi observada tal
associagdo, seja relacionando com a resposta inicial, seja com os desfechos finais (SG e SLP)
(NORONHA, 2016).

O CD56, que ¢ um marcador de células NK, mas pode ser encontrado nos blastos de
células T, sem descaracteriza-las, porém, seu valor prognéstico ainda ndo estd claramente
definido nas LLA-T. O c-Kit (CD117), pode ser positivo na populagdo blastica de alguns casos
de LLA-T, sendo correlacionado com mutagdes em FLT3 (SWERDLOW, et al., 2017).

2.4 CLASSIFICACAO DAS LLA-T

2.4.1 Classificacao EGIL

A classificagdo Imunoldgica proposta pelo Grupo Europeu (classificagio EGIL)
(BENE, et al., 1995), ¢ uma das mais utilizadas até o presente momento para LLA-T e define a
linhagem T pela expressdao do CD3 citoplasmatico ou medular, e maturidade relacionando com
as expressoes do CD7, CD2, CDS5, CDl1a e CDS8, como mostrado nas tabelas 2.4.1ae 2.4.1b. A
classificagdo propde 4 estagios, baseados na maturidade das células T, indo do TI, mais imaturo
ao TIV mais maduro (BENE, et al., 2005).

O estagio mais indiferenciado € o pro-T (ou TI), com positividade para o cCD3 ou mais
raramente 0 mCD3 e apenas a expressdao do CD7, todos os demais marcadores negativos. O
pré-T (ou TII), que além do cCD3 e CD7 podem expressar CD2 e/ou CD5 e/ou CDS. O estagio
T cortical (ou TIII), que pode apresentar marcagdes variadas, mas se caracteriza por expressar
o CDla e o T maduro (ou TIV) que expressa 0o mCD3 e é negativo para o CD1a (BENE, et al.,
2005).
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Tabela 2.4.1a - LLA-T (CD3+ citoplasmatico ou de membrana) *

LLA-T pré T (TI) CD7+

LLA-T pré T (TII) CD2+ e/ou CD5+ e/ou CD8+
LLA-T cortical (TII) CDla+

LLA-T madura (TIV) CD3 de membrana +/CD]1a-
o/ +LLAT (grupo a) Anti-TCR o/B+

v/& + LLA T (grupo b) Anti-TCR /6 +

*Maioria dos casos sdo TdT+, HLA-DR-, CD34-, mas esses marcadores ndo sdo considerados para o
diagnostico nem para a classificagdo da LLA-T.
Fonte: Adaptado de (BENE MC et al. 1995).

Tabela 2.4.1b - Classificacdo Imunolégica da LLA-T de acordo com a proposta EGIL

cCD3 CD7 CD2,CDS5,CD8  CDla CD3+/CDla-
T-1 + + - - i
T-1I + + + - -
T-IIT - + + + -
TV + + + ] +

Fonte: Adaptado de (BENE MC et al. 2005).

2.4.2 Classificagao WHO (OMS- Organizacdo Mundial de Satde)

A Classificagado WHO, abrange os aspectos morfologicos, imunofenotipicos e de perfil
genético, além dos aspectos clinicos das neoplasias hematoldgicas (SWERDLOW, et al., 2017).
As Leucemias/Linfomas Linfoblasticos de células T, sdo neoplasias malignas caracterizadas
pela clonalidade e imaturidade das células T. Essas células normalmente tém um tamanho
pequeno ou médio, escasso citoplasma e cromatina moderadamente condensada. Quando
ocorre o acometimento de medula Ossea e/ou sangue periférico, com a presenca de pelo menos
20% de células blasticas, trata-se de leucemia linfoblastica de células T (LLA-T), se o
acometimento for primariamente de timo, linfonodos, ou mesmo sitios extranodais, se
caracteriza como Linfoma Linfoblastico de células T (LBL-T), o qual pode inclusive ter
acometimento medular, porém menor que 20%. Entre as LLA-T, a classificagdo WHO define

um subtipo especifico, a Leucemia linfoblastica aguda de células T precursoras (LLA Early T
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ou LLA ETP), que pode ser diagnosticada através da imunofenotipagem (descrita logo abaixo)
(SWERDLOW, et al., 2017).

Como a morfologia nao faz o diagndstico de linhagem nas leucemias linfoblaticas a
imunofenotipagem/imunohistoquimica fard o diagnostico da linhagem. As LLA/LBL-T
expressam em geral a enzima Desoxinucleotidil-transferase terminal (TdT) e apresentam
expressoes variadas de CD3, CD7, CD5, CD2, CDla, CD4 e CD8. Os mais comuns, quase
invariavelmente presentes sao o CD7 e o CD3 citoplasmatico (¢cCD3), sendo este ultimo, o
marcador especifico de linhagem.

No subtipo LLA ETP, as células blasticas sdo bem imaturas, vindas da medula dssea
para o timo. Essas células clonais (blastematosas) morfologicamente ndo sdo distintas das
leucemias linfoblasticas agudas, como demonstrado nas figuras 2.3a e 2.3b.
Imunofenotipicamente ¢ uma leucemia caracterizada por marcadores bem precoces, expressao
de CD7 e ¢cCD3 e mais raramente CD3 de membrana (mCD?3), expressdo negativa para CDS§ e
CDla, frequentemente também negativa para o CD5, mas pode ser positiva em menos de 75%
da populagao blastica. Por defini¢do, precisa ter um ou mais marcadores mieloides positivos,
como CD34, CD117,CD13, CD33, CD11b, CD65, porém o MPO tem que necessariamente ser
negativo, pois a positividade do MPO, caracteriza as Leucemias de fenotipo misto (T/Mieloide)

(ARBER, et al.,2016; SWERDLOW, et al., 2017).

Tabela 2.4.2a - Classificagdo WHO para tumores hematolinfoide, 5* edi¢ao. Neoplasia de células T
precursoras

Classificagao WHO 5 edigao Classificacdo WHO 4* edigao

Neoplasia de células T Precursora

Leucemias/Linfomas de células T Leucemias/Linfomas de células T
Leucemia/Linfoma de cel. T precursora Leucemia de célula T precursora
Entidade desconsiderada Leucemia/Linfoma linfoblastico de cel. NK

*Abreviacoes: Cel.: célula; WHO: Organizacdo Mundial de Satde
Fonte: Adaptado de (ALAGGIO et al., 2022)

2.5 ALTERACOES CITOGENETICO-MOLECULARES

Os estudos citogenético-moleculares, principalmente com sequenciamento do genoma

de alto rendimento, tém sido cada vez mais complexos e extensos em todas as patologias



31

oncoldgicas, incluindo as Leucemias. Nas LLA-T, estes estudos tém avanc¢ado bastante, mas a
correlacdo prognostica ndo ¢ tao clara como nas LLA-cpB (BURNS, et al., 2021).

A LLA-T ¢ caracterizada por um grande nimero de alteragdes gendmicas relevantes,
com 10 a 20 lesdes em cada leucemia (SANTIAGO; TRAN, 2021).

O caridtipo anormal ¢ encontrado em cerca 50-70% das LLA-T e as alteracdes
citogenéticas mais comuns nas LLA-T envolvem anormalidades dos loci alfa e delta do TCR
na regido cromossdmica /4ql1.2, o locus beta no 7p35 e o locus gama no 7p/4-15 com pares
genéticos variados (SWERDLOW, et al., 2017; AIFANTIS; RAETZ; BUONAMICI, 2008). Os
genes mais comumente envolvidos sdo os fatores de transcricdo 7LX/ (também conhecido
como HOXII), no locus 10q24, em cerca de 7% das criangas e 30% dos adultos, ¢ o TLX3
(também conhecido como HOX11L2) no locus 5¢35, que se apresentam em cerca de 20% das
LLA-T pediétricas e 10-15% dos adultos. Outras translocagdes envolvidas sdo: MYC no 8q24.1,
TALI no locus Ip32, LMOI (RBTNI) no 1ipi13, LMO2 (RBTN2) no locus /Ipl3 e LYLI no
locus 19p13 (SWERDLOW, et al., 2017, NORONHA, 2016). Também tem outras
anormalidades cromossdmicas como KMT2A-MLLTI, NUP 214-ABLI, PICALM-MLLTI0,
BCLI1I-TLX3, BCL1I1B-TLX3 3 o STILL-TALI (NORONHA, 2016). Algumas dessas sdo
compartilhadas entre LLA-B e LLA-T, incluindo os rearranjos KMT2A4 (10-15% das LLA-T),
rearranjos ABL 1, altera¢des em genes do ciclo celular (CDKN2A/B) e reguladores epigenéticos

(CREBBP) (SANTIAGO; TRAN, 2021).

TAL1
TLX3
HOXA
TLX1
LMO2/LYLA
NKX2-1
LMO1/2
KMT2A-R
TAL2
ABL1
Others

BERRROE0OON

Figura 2.5a - Frequéncia de alteragdes genomicas recorrentes na LLA - Frequéncias em %
Fonte: Adaptado de (SANTIAGO; TRAN, 2021).
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Delecdes também ocorrem nas LLA-T, sendo a mais importante a del(9p), levando a
perda do gene supressor de tumor CDKN2A (um inibidor da quinase ciclina dependente CDK4),
regulador de ciclo celular (SWERDLOW, et al., 2017, NORONHA, 2016) e vale ressaltar que
as delecdes no CDKN2A e no CDKN2B, sao altamente prevalentes chegando estar presente em
até 70% das LLA-T (SANTIAGO; TRAN, 2021).

A via NOTCH] tem se mostrado envolvida na patogénese da LLA-T. Por volta de 50%
dos casos tém mutagdes ativadoras envolvendo dominio PEST, a sequéncia C-terminal do gene
NOTCHI, que codifica proteinas criticas para o desenvolvimento inicial das células T
(SWERDLOW, et al., 2017; NORONHA, 2016). NOTCHI ¢ um receptor transmembrana ™
heterodimérico de passagem unica que regula genes importantes para a diferenciacao celular,
proliferacdo e apoptose (NORONHA, 2016; LARSON GEDMAN et al., 2009). O alvo a jusante
ao NOTCHI parece ser o MYC que contribui para o crescimento da célula neoplasica
(SWERDLOW, et al., 2017). Em cerca de 20-30% dos casos, ocorrem mutagdes em FBXW7
(NORONHA 2016; SWERDLOW, et al., 2017), que € uma enzima do tipo ubiquinina ligase,
que faz parte do complexo proteico SCF (SKP1-Cullinl-F-box) que tem como alvo vérios
proto-oncogenes, entre eles o c-MYC, c-JUN, ciclina E, além do NOTCHI (NORONHA 2016).
A degradacdo das proteinas, produtos do MYC, ¢ mediada pelo FBXW7, portanto as LLA-T com
FBXW7 mutado apresentam altos niveis da proteina MYC (SHIRAZ, JEHANGIR;
AGRAWAL, 2021). Dessa maneira, sendo o FBXW7 um regulador negativo do NOTCH1,
mutagdes em FBXW?7 levariam a um aumento da meia vida das proteinas resultantes da via
NOTCH]1. Ja foi demonstrado que muta¢des no dominio HD do NOTCHI (SWERDLOW, et
al., 2017) e mutagdes no FBXW?7 podem acontecer de forma concomitante, na mesma amostra,
sugerindo que essas alteracdes podem ter efeitos sinérgicos na indugdo da leucemogénese
(NORONHA, 2016).

A ativagdo da via de sinalizagao foi observada em 65% das criangas ¢ adolescentes com
LLA-T, 28% afetando a via PI3K-AKT, 25% a JAK-STAT e 14% a RAS. As mutagdes da via
PI3K-AKT, predominam no subtipo TALI, ja as JAK-STAT e RAS sdo mais comuns nos grupos
TLX1, TLX3 e HOXA (SANTIAGO; TRAN, 2021).

E importante ressaltar que os genes superexpressos nas LLA ETP estdo mais associados
com doengas clonais mieloides ou de células tronco, como KIT, GATA 2, CEBPA. As mutacoes
apresentadas, também sdo mais caracteristicas de leucemias mieloides, como o FLT3,
DNMT34, IDHI e 2. Ja mutagdes tipicas da LLA-T, como NOTCHI e CDKNI/2 sao
encontrados em menor frequéncia nas LLA-ETP (SWERDLOW, et al., 2017).
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Figura 2.5b - Frequéncias de ativagdo de vias de sinalizagdo na LLA-T - Frequéncia em %
Fonte: Adaptado de SANTIAGO; TRAN, 2021.

Tabela 2.5 - Vias alteradas, genes e suas frequéncias em LLA-T na infincia

Vias de sinalizacao Gene Frequéncia(criangas)

Via de sinalizagao

NOTCH1 75% ~25%
NOTCH
FBXW7
Ciclo celular CDKN2A/CDKN2B CDKNIB, CCND3, 0%
>10%

Gene supressor de tumor RB/
TALI, TLXI, TLX3, LMO2, LYLI,
Vias de Transcri¢ao HOXA, NKX2-1, BCL11B and others ~ >90%

JAKI, JAK3, STA5B, IL7R, KRAS,
Sinalizacao Intracelular NRAS, PTEN, PI3KCA, FLT3, ABLI >60%

Modificagdes DNMT3A, EZH2, TET2, IDHI, IDH?, 2359
Epigenéticas SUZI12, EP300, MLL2, WHSC1

Funcao Ribossomica RPL5, RPLI0, RPL22 >10%
Transcrigdo de RNA mTOR, CNOT3 ~9%

Fonte: Adaptado de (SHIRAZ; JEHANGIR; AGRAWAL, 2021).

Buscando bases tedricas na populacdo brasileira, encontramos identificadas mutagdes
genéticas, translocagdes e alteracdes no niimero de copias por meio de sequenciamento de

Sanger, RT-PCR, FISH e amplificacao de sonda dependente de ligagao multiplex (MLPA). As
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dele¢des ou amplificacdes em pelo menos um gene, foram observadas em 87% dos casos. As
alteragdes genéticas mais frequentes foram CDKN2A/B del (71,4%), NOTCH Imut (47,6%) e
FBXW7mut (17%). ETP-ALL teve FLT3mut frequente (22,2%) e SUZ12del (16,7%) (p<0,001),
enquanto CDKN2A/B del foram raramente encontrados neste subtipo (p<0,001). A coexisténcia
de dois grupos de LLA-T com NOTCH Imut/ IL7Rmut, e com TLX3 / SUZI2del/

NFldel/IL7Rmut, foram caracterizadas estatisticamente significantes (p<0,05), mas
apenas STIL-TALI (pOS 47,5%) e NOTCHIWT/FBXW7WT (pOS 55,3%) se confirmaram
como preditores de resultados ruins de LLA-T (NORONHA, et al., 2019).

Epigeneticamente a LLA-T ¢ caracterizada por mudangas de expressdo gé€nica que
causam hipometilagdo em genes supressores de tumor, modificacdes de histona e padrdes de
expressdo alterados de RNAs ndo codificantes, entretanto ainda ndo héa padrdes genéticos, nem
imunofenotipicos que sejam utilizados na assisténcia médica, como fatores inequivocos
relacionados a prognosticos (KARRMAN; JOHANSSON, 2016). Desta forma, segue-se em
busca de biomarcadores prognosticos cada vez mais especificos e consistentes para serem
utilizados na pratica clinica, com o intuito de personalizar cada vez mais o tratamento indicado
a cada paciente.

O Grupo de Estudo de Leucemia Linfoblastica Aguda da Franga (FRALLE), no estudo
FRALLE2000T, prop6s uma classificacdo oncogenética, para refinar a classificagdo de risco
das LLA-T, baseados no Grupo de Pesquisa de Leucemia Linfoblastica Aguda em Adultos
(GRALL) e em estudos prévios também na pediatria. Os pacientes com mutacdes
NOTCH1/FBXW7 e K-RAS/N-RAS e PTEN nao mutados seriam de baixo risco oncogénico
para recidiva, enquanto aqueles pacientes com NOTCH1/FBXW7 ndao mutados e K-RAS/N-
RAS e PTEN com muta¢des ou NOTCH1/FBXW7 e K-RAS/N-RAS e PTEN, ambos mutados
foram classificadas como de alto risco oncogénico para recidiva (PETIT, et al., 2018).

Esse artigo evidenciou significancia para os riscos genéticos acima descritos,
principalmente quando associados a leucometria maior ou igual a 200 x 10 ° /L e DRM pés
indugio maior ou igual a 10~*, conseguindo resumir a populacio estudada em 3 riscos clinicos:
Baixo risco que correspondeu a pacientes baixo risco oncogénico de recidiva, associado com
contagem de leucécitos menor 200 x 10 ? /L no diagndstico e DRM pos indugio <10~*, levando
a ICR (Incidéncia Cumulativa de Recidiva) e DLP (Doenca Livre de Progressao) de 5 anos em
1,7% (IC 95%, 0-5,1) e 98,3% (IC 95%, 95,0-100), respectivamente. O grupo clinico de alto
risco combinou pacientes com alto risco oncogénico associado com DRM pés indugdo >107%,
(independentemente da contagem de leucdcitos ao diagndstico) ou pacientes com contagem de

leucocitos maior ou igual a 200 x 10 °/L associado a alto risco oncogénico de recidiva
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(independentemente do status DRM), levando a uma ICR e DLP de 5 anos de 37,7% (IC 95%,
25,3-50,1) e 57,3% (IC 95%, 45,9-71,6), respectivamente. O grupo clinico de risco
intermediario incluiu todos os outros pacientes, com ICR e DLP de 5 anos de 29,1% (IC 95%,
18,3-39,7) e 70,9% (IC 95%, 61,0-82,5), respectivamente. A classificacdo dividiu os pacientes
em subgrupos aproximadamente iguais (30% de baixo risco, 33% de risco intermediario e 37%
de alto risco) (PETIT, et al., 2018).

Na avaliagdo posterior em protocolos espanhois, SHOP-2005 e SEHOP-
PETHEMAZ2013, a classificagdo FRALLE, permitiu identificar diferentes subgrupos com
resultados estatisticamente diferentes, inclusive demonstrando no SEHOP-PETHEMA-2013
um subgrupo de muito baixo risco de recidiva, mas os resultados diferiram entre os dois
protocolos espanhois, sugerindo que o impacto oncogenético depende do tratamento (VEGA-
GARCIA, et al., 2021). Ja os resultados dos protocolos DFCI ALL 05-001 ¢ 11-001 (Protocolos
para LLA do Departamento de Oncologia Pediatrica, do Dana-Farber Cancer Institute (DFCI),
DFCI 05-001 e DFCI 11-001, entre os anos 2005-2011 e 2012-2015, respectivamente),
demonstram que nao houve diferengas estatisticas nos desfechos finais, quando pacientes com
LLA-T foram analisados segundo a classificagdio FRALLE, esse estudo demonstrou como
fatores de risco de mau progndstico, estatisticamente significante o subtipo imunofenotipico
ETP, DRM positiva (>10"*) pos indugio e mutacio da via PI3K, que historicamente esté ligada
a resisténcia ao uso da corticoterapia (BURNS, et al., 2021).

Segue-se em busca de biomarcadores progndsticos cada vez mais especificos, para que
se possa refinar a classificagdo de risco das LLA-T, mas at¢é o momento nada superou a
classificagdo de risco por DRM e o impacto prognostico das alteracdes genética das LLA-T
permanecem controverso. (SANTIAGO; TRAN, 2021).

No Brasil e na Bahia, dados sobre LLA-T, principalmente na populacao pediatrica, sdo
escassos, este estudo buscou avaliar essa populagdo, suas caracteristicas clinico-demogréficas,
laboratoriais e os seus desfechos baseados em respostas terapéuticas e possiveis fatores

prognosticos relevantes.

2.6. DOENCA RESIDUAL MENSURAVEL (DRM) AVALIADA POR CITOMETRIA DE
FLUXO MULTIPARAMETRICA (CFM).

DRM ¢ o termo utilizado para designar a populacao de células leucémicas sobreviventes
ao tratamento utilizado (quimioterapia, imunoterapia e radioterapia), que podem dar origem a

recidiva da leucemia (KRUSE, et al., 2020). Atualmente existem algumas formas de avaliacao
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de DRM, como reacdo em cadeia da polimerase (PCR), reagdo em cadeia da polimerase
quantitativa em tempo real (RT-qPCR), sequenciamento de proxima geracdo (NGS) e analise
por citometria de fluxo multiparamétrica (CFM) (KRUSE, et al., 2020).

Em paises de baixa e média renda, a utilizagdo de PCR, RT-qPCR e NGS, se deparam
com altos custos (KRUSE, et al., 2020; TEMBHARE, et al., 2020), além de necessidade de
capacitagdo de mao de obra para realizagdo desses exames, muitas vezes com metodologia
demorada e trabalhosa e necessidade de padronizacao extensa (TEM TEMBHARE, et al.,
2020). A avaliagao de DRM por RT-qPCR para clonalidade de imunoglobulinas e receptores de
células T (TCR) ¢ considerada o padrao ouro (VEJA-GARCIA, et al, 2021), mas seu custo
inviabiliza sua utilizagdo como rotina na pratica assistencial, nos paises de baixa e média renda
(TEMBHARE, et al., 2020). Por outro lado, a realizagdo da DRM por CFM, tem um custo mais
acessivel (TEMBHARE, et al., 2020) e esta disponivel em nosso pais para a populagao atendida
pelo SUS, em praticamente todo o territorio brasileiro.

A CFM, utilizando marcagdo de antigenos de superficie ou intracelulares, consegue
diferenciar linfocitos normais de células leucémicas, seja em medula 6ssea ou em sangue
periférico, realizando desta maneira a detecgdo de DRM por fendtipo. Para realizar a DRM por
CFM, a detec¢do de células leucémicas comega com a analise ao diagnostico, de painéis de
marcadores utilizados para a definigdo dos subtipos leucémicos (imunofendtipo
original). [Essas células leucémicas pré-tratamento exibem diferentes combinagdes de
marcadores celulares, que servem para diferencia-las de células normais. Identificando essa
populagdo, ela serd procurada na medula 6ssea, nos momentos pré-estabelecidos de avaliacao
durante o tratamento, avaliando dessa maneira a carga tumoral remanescente, caracterizando a
avaliacdo de DRM por CFM (KRUSE, et al.,2020).

Melhorias dos citometros de fluxo, e esforgos para a padroniza¢do de protocolos para
avaliagdo de DRM, permitiram a deteccdo de células leucémicas em niveis de 10-4 e alta
concordancia com andlises de DRM por RT-PCR (KRUSE, et al.,2020).

A avaliagdo de DRM por CFM com base no imunofenétipo associado a leucemia,
também pode e ¢ utilizada para estratificagdo de risco e fornece identificagdo confidvel, tanto
para pacientes com LLA-T quanto para LLA-cpB (TEMBHARE, et al., 2020; VEJA-GARCIA,
etal, 2021). Ainda a seu favor, a avaliagdo de DRM por CFM, tem um tempo de resposta muito
baixo, tornando-o adequado para decisOes terapéuticas rapidas, podendo ser facilmente
adaptavel na pratica clinica-assistencial de rotina para o monitoramento da LLA-T
(TEMBHARE, et al., 2020). Em estudo realizado recentemente na Dinamarca, a avalia¢do de

DRM por CFM, em pacientes que ndo conseguiram marcador de PCR adequado (cerca de10%),
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mostrou que esse método fornece previsao de risco confidvel para LLA-T (MODVIG, et al.,

2020).

2.7. TRATAMENTO DAS LLA-T

Na ultima década ficou bem definido o conceito de que a LLA-T surge do acimulo de
lesdes genéticas durante o desenvolvimento das células T no timo, resultando na interrupgao da
diferenciagdo, e proliferacdo aberrante de progenitores imaturos (CORDO, et al.; 2020). No
entanto, os melhores resultados na SG e SLP, foram alcan¢ados baseando-se o tratamento na
estratificacdo de risco, utilizando-se principalmente DRM pds indugcdo (DRM D33) e pos
consolidagao da indu¢ao (DRM D78) (PETIT, et al., 2018; CORDO, et al., 2020; BURNS, et
al., 2021).

O regime terapéutico de primeira linha utiliza quimioterapia convencional, e tem sua
intensidade baseada no risco de recidia. Este ¢ definido através da resposta inicial ao uso de
corticoide, através da contagem do niimero de linfoblastos no sangue periférico (SP) no 8° dia
da inducdo, e pela avaliagdo de DRM no D33 e D78. Esse regime terapéutico consiste
principalmente em esterdides (dexametasona e/ou prednisona), agentes desestabilizadores de
microtubulos (vincristina), agentes alquilantes (ciclofosfamida e ou isofosfamida), antraciclinas
(doxorrubicina e/ou daunorrubicina), antimetabolitos (metotrexato), andlogos de nucleosideos
(6-mercaptopurina, tioguanina e citarabina), enzimas hidrolisantes (L-asparaginase) (CORDO
et al.; 2020). As doses desses quimioterapicos sdo escalonadas de acordo com o racional de

cada protocolo, sempre baseado no risco de recidiva, definido através da resposta ao tratamento.

CONSOLIDAGAO
DA INDUGAO
Corticoide Ciclofosfamida Altas doses de Corticoide Baixas doses de
Vincristina Mercaptopurina ~ Metotrexato oudo  vineristing Metotrexato
Antraciclinica Citarabina ses escalonadas ~Antraciclinica Mercaptopurina
Asparaginase de MTX e Asparagi - asparaginase
nase e Citarabina.
Ifosfamida
Etoposide

Ciclofosfamida, etc

* Abreviacao: MTX=metotrexato.
Figura: 2.7 - Resumo em linhas gerais do tratamento de primeira linha da LLA-T
Fonte: Elaborado pela autora
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A incorporagdo de agentes de terapia alvo, ainda ndo ¢ uma realidade no tratamento
clinico dos pacientes com LLA-T (CORDO, et al., 2020; TEACHEY; O’CONNOR, 2020), mas
a intensificagdo de protocolos direcionados para o tratamento de LLA-T resultou em
importantes melhorias nas sobrevidas desses pacientes. Na LLA-T, ja esta definido que ndo ¢
possivel retirar o antraciclico da indug¢ao, pois varios estudos como UKALL 2003, CCG 1952
e CCG 1991, mostraram resultados piores quando pacientes eram tradados na indu¢do com
esquema de 3 drogas (vincristina, corticoide € asparaginase), sem os antraciclinicos, portanto,
na LLA-T a indugao classica com 4 drogas ¢ mantida, mesmo para pacientes classificados como
risco padrao (TEACHEY; O’CONNOR, 2020; LATO. et al.,2021).

Os regimes intensivos de consolidacdo da indu¢do, utilizando ciclofosfamida e
asparaginase, mostraram-se superiores em pacientes com LLA-T, isso foi demonstrado
historicamente pelo BFM 86 e DFCI (Instituto de Cancer Dana-Faber) 85-01 e confirmado por
varios estudos posteriores, estando consolidado no tratamento da LLA-T (TEACHEY;
O’CONNOR, 2020).

A estratificacdao de risco por DRM avaliadas principalmente no D33 e D78, sdo muito
importantes para estratificar o risco em padrao, risco intermediario e alto risco (RAETZ;
TEACHEY, 2016; TEACHEY; O’CONNOR, 2020; LATO, et al., 2021). Essa estratificacao ¢
muito importante para o €xito do tratamento, pois direciona a intensidade do tratamento
instituido.

A utilizag¢ao da dexametasona na inducao reduz a incidéncia de recidiva, entretanto, tem
como desvantagem uma maior taxa de toxicidade infecciosa, sendo a infec¢ao fungica invasiva,
uma das mais prevalentes, além de maior frequéncia de outras intercorréncias como necrose
avascular da cabeca do fémur (TEACHEY; O’CONNOR, 2020; LATO, et al..2021). Essa
constatagdo deve ser avaliada com muito cuidado pelos paises de baixa e média renda, onde o
cuidado de suporte ainda se encontra em aprimoramento (JAIME-PEREZ, SANTOS, GOMEZ-
ALMAGUER; 2020).

Alguns grupos cooperativos como o Holandés, o do Reino Unido e o de Israel
suspenderam a terapia de SNC com radioterapia intracraniana, sem prejuizo nos resultados do
tratamento da LLA-T. Outros grupos, como o COG, limitaram seu uso apenas ao acometimento
inequivoco do SNC ao diagnostico. Isso s6 foi possivel devido ao uso intensificado da
asparaginase, a utilizagdo da dexametasona, além de adicionar mais doses da quimioterapia
intratecal e altas doses sistémicas do metotrexato. O impacto neurocognitivo ¢ muito alto apos
autilizacdo de radioterapia intracraniana e tende a piorar com o tempo, desta forma, o uso desta,

vem sendo cada vez mais restrito (TEACHEY; O’CONNOR, 2020).
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A nelarabina ¢ um pro-farmaco do analogo desoxiguanosina ara-G ndo disponivel no
Brasil e de alto custo. Os regimes baseados em nelarabina internacionalmente, sdo o padrao
para as recidivas (LATO, et al.; 2021). Nos EUA, muitos centros incluem o uso da nelarabina
na primeira linha de tratamento, por se tratar de um medicamento ativo, seguro, que reduz
significativamente recidivas, principalmente as de SNC, apenas alguns centros norte-
americanos a reservam para pacientes de maior risco. Na Europa, normalmente a nelarabina ¢
reservada para o uso em pacientes com resposta inicial ruim (DRM > 5%) e para aqueles com
doenga recidivante (TEACHEY; O’CONNOR, 2020).

Neste contexto, ¢ esperado que as terapias alvos como as que inibem a ativa¢ao do
Notchl (bortezomibe), inibidores do JAK (roxolitinib) em pacientes com LLA-T ETP,
inibidores de BCL (venetoclax) e terapia anti-CD38 (daratumumabe e isatuximabe) (LATO, et
al.; 2021), inibidores de PIM1 (AZD-1208), inibidores de PI3K (buparlisibe), inibidores de
AKT (MK-2206), inibidores de mTOR (sirolimo, everolimo ou temsirolimo) e inibidores de
MEK (selumetinib ou trametinib) (CORDO, et al., 2020), possam demonstrar eficicia para
passarem a fazer parte do arsenal terapéutico para LLA-T. Vale ressaltar que o tratamento com
células CAR T direcionadas para CD1, CD5, CD7 e CD38 de superficie, também vem sendo
investigado em ensaios clinicos (CORDO, et al., 2020, LATO, et al.; 2021).

No momento atual da terapéutica da LLA-T, a unido das pesquisas pré-clinicas, e
ensaios clinicos na tentativa de comprovar bons resultados dessas terapias promissoras €
transformé-las em tratamentos eficazes para os pacientes com LLA-T, ¢ fundamental e
amplamente esperado pelas equipes assistenciais que tratam o paciente com LLA-T (CORDO,

et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a correlacdo dos resultados de DRM e sobrevida de pacientes de 0 a 19 anos

com LLA-T tratados em centros especializados em oncologia pedidtrica na Bahia, com

caracteristicas clinico-demograficas, laboratoriais e imunofenotipicas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a SLP e SG de pacientes pediatricos com LLA-T tratados em centros pediatricos
da Bahia;

Avaliar a associacdo das classificagdes imunofenotipicas ao diagnoéstico com dados
clinico-demograficos, taxas de resposta terapéutica sobrevida;

Avaliar a expressao de marcadores imunofenotipicos, com énfase para os marcadores
de linhagem mieloide e de imaturidade e a correlagdo com a sobrevida;

Avaliar a disponibilidade e utilizacdo de recursos diagndsticos e prognosticos na

populagdo pediatrica tratada de LLA-T em Centros especializados na Bahia.

3.3 HIPOTESES

1.

3.

Os pacientes diagnosticados com LLA-T, com 0-19 anos, na Bahia, apresentam
alteragdes imunofenotipicas e citogenéticas-moleculares de acordo com a literatura
mundial.

Os pacientes que se tornam de alto risco de recidiva pela ndo resposta a prednisona ou
pela DRM, provavelmente ndo alcancam os niveis de SG e SLP da literatura mundial
devido a toxicidade dos tratamentos mais intensos, sendo necessario uma melhoria na
terapia de suporte.

Na Babhia, os exames de citogenética e biologia molecular, podem ndo ser uma realidade

para todos os pacientes com LLA-T, na faixa etaria pediatrica/adolescente.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, analitico e retrospectivo, onde foi avaliada a correlagdo do
imunofenodtipo ao diagndstico, com caracteristicas clinico-demograficas, laboratoriais,
respostas terapéuticas e fatores prognosticos em pacientes pediatricos com LLA-T tratados em

centros pediatricos de referéncia da Bahia.

4.2 PARTICIPANTES DA PESQUISA

Foram avaliados pacientes de 0 até¢ 19 anos de idade, diagnosticados com LLA-T entre
janeiro de 2011 e dezembro de 2020 nos hospitais Aristides Maltez e Martagdo Gesteira,
situados em Salvador, Hospital Estadual da Crian¢a de Feira de Santana e Hospital Manoel
Novaes de Itabuna, centros de referéncia no tratamento de patologias oncologicas
infantojuvenis no estado da Bahia. Os pacientes foram tratados com base nos protocolos BFM

2002, BFM 2009, GBTLI 99 e RELLA T 2011.

4.3 PROTOCOLOS UTILIZADOS NO ESTUDO (DESCRITOS EM MAIORES DETALHES
NO APENDICE E)

Os protocolos utilizam os mesmos medicamentos na quimioterapia de indugdo, com
exce¢do do RELLA T 2011, que faz 4 dias de dexametasona como pré-fase e o GBTLI e o BFM
nao usam Dexametasona na indugao.

Na indugao, além do tratamento intra tecal (IT) com MTX, dexametasona e citarabina,
ou somente MTX, todos os protocolos utilizam corticoterapia, vincristina (VCR), asparaginase
peguilada (PEG-Asparaginase) e antraciclinicos, a Daunorrubicina (indu¢ao com 4 drogas).

Na consolidagdo da inducdo sao utilizadas ciclofosfamida, citarabina associada a
mercaptopurina ou tioguanina.

A fase que se segue, também conhecida como Intensificagdo, podem estar presentes
inimeros quimioterapicos combinados, de acordo com o risco e com o racional de cada
protocolo (descrito no apéndice E), mas altas doses do MTX sistémico estdo presentes nos 3

protocolos de tratamento.
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A fase ap0s a intensificagdo, que pode ser conhecida como reindugdo ou consolidagio
tardia, reutiliza a mesma composi¢do de medicamentos da indugdo (Corticoide, VCR,
antraciclinicos, que pode ser a daunorrubicina ou doxorrubicina e asparaginase), seguidos das
mesmas medicagdes da consolidacdao da inducao (ciclofosfamida, citarabina, mercaptopurina
ou tioguanina).

A utilizagdo da radioterapia tem indica¢des em cada protocolo (vide apéndice E) e cada
vez mais tem se levado em conta o impacto negativo desta, no desenvolvimento cognitivo das
criancas. Dessa maneira, tem se restringido seu uso, sempre que possivel.

A manutencio ¢ a fase consolidada em todos os protocolos de tratamento de LLA, que
se caracteriza por quimioterapia de baixa intensidade, ainda utilizando tratamento IT, por tempo
variado, dependendo do protocolo. Os quimioterapicos mais utilizados nesta fase sdo o MTX
em baixa dosagem e o purinethol, mas podem estar associados momentos de corticoterapia por
curtos periodos, VCR e outras quimioterapias como asparaginase (descri¢ao pormenorizada no

apéndice E).

4.4 DIAGNOSTICO DE LLA-T

O diagnostico de LLA ¢ realizado ap6s avaliagdo morfologica em esfregaco de amostras
de medula 6ssea (MO) e/ou sangue periférico (SP), sendo observado um percentual maior ou
igual a 20% de blastos e o perfil de linhagem linfoblastica T, através de avaliacdo de
imunofenotipagem por citometria de fluxo, de acordo com critérios estabelecidos pela
classificagdio WHO ou EGIL (SWERDLOW, et al., 2017; BENE, et al., 1995; NORONHA, et
al., 2019).

4.4.1 Imunofenotipagem

As imunofenotipagens de todos os pacientes atendidos nos centros especializados do
estado da Bahia sao feitas no Laboratorio de Imunofenotipagem do Hospital Aristides Maltez
(HAM) ou no Laboratdrio de Imunofenotipagem do Instituto de Ciéncias da Satude (ICS) do
Hospital Universitario Professor Edgar Santos (HUPES) da Universidade Federal da Bahia
(UFBA), os quais utilizam os painéis mostrados nas Tabelas 4.3a, 4.3b, 4.3c, 4.3d.

As andlises de imunofenotipagens foram feitas em amostras MO ou SP, coletadas em
tubo contendo EDTA. As amostras foram avaliadas inicialmente, utilizando-se painéis de

triagem para diagnostico de leucemias agudas, como visualizado nas tabelas 4.3a e 4.3c, no
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HAM e HUPES, respectivamente. Painéis de anticorpos para avaliagdo de LLA-T ao
diagnoéstico e para DRM de LLA-T foram utilizados também no HAM e HUPES, como
mostrado nas tabelas 4.3b e 4.3d, respectivamente.

Amostras de MO (5x10°/Leucograma) ou SP (50 pL), foram marcadas com os
anticorpos para moléculas mostradas nas tabelas 4.3a, 4.3b, 4.3c, 4.3d e incubadas por 15
minutos (min) em temperatura ambiente (TA), no escuro. Em seguida, 500 puL de solugdo de
lise (FACS Lysing Solution®, BD Biosciences, CA, EUA) previamente diluido 1:10 em agua
destilada, foram adicionados as amostras que foram entdo incubadas por 15 min em TA, no
escuro. As células foram lavadas em solucao fisiologica de cloreto de s6dio 0,9%, e o sedimento
foi suspenso na mesma solucao.

Nas marcagdes intracitoplasmaticas, apos transcorrer o periodo de incubagdo do
anticorpo de superficie, foram utilizados 50uL da solucao de fixacao (kit de fixagdo e
permeabilizacdo - FIX & PERM; Nordic Mubio), acondicionando as amostras em TA, no
escuro, por 10 min. As células foram entdo lavadas em solugao fisioldgica de cloreto de so6dio
0,9%, e ap0ds adicionados 50uL da solucao de permeabilizacao (kit de fixacdo e permeabilizacio
- FIX & PERM; Nordic Mubio) ao sedimento, junto com os anticorpos para moléculas
intracitoplasmaticas e incubacao por 15 min, em TA, no escuro. As c€lulas foram entdo lavadas
em solugdo fisiologica de cloreto de sddio 0,9%, e o sedimento suspenso na mesma solugao,
seguindo-se aquisicdo das amostras. Pelo menos 30.000 eventos para diagndstico e 500.000
eventos para DRM por tubo foram adquiridos em citdmetro de fluxo de 4 cores BD
FACSCalibur (BD Biosciences, CA, EUA).

As analises de DRM por citometria de fluxo, comecaram a partir de 2014, antes disso,

apenas a morfologia era utilizada para analisar a remissao medular do paciente.



44

Tabela 4.3a. - Painel de anticorpos monoclonais utilizados na realiza¢do de diagndstico das leucemias
agudas no Laboratdrio de Imunofenotipagem do Hospital Aristides Maltez

PAINEL GERAL

Tubo FITC PE Percp -CYS5.5 APC

1 HLA-DR CD34 CD45 CD117
2 CD45 CD10 CD20 CD19

3 CD2 CD13 CD45 CDll1b
4 CD7 CD33 CD45 CD123
5 CDo64 CD14 CD45 CD300e
6 CDS8 CD4 CD45 CD3

7 CD36 CD105 CD34 CD45

8 CDI5 CDl16 CD45 CD56
9? CD9 NG-2 CD45 CD38
10? IgMcit CD24 CD45 CD22
11 MPOcit CD79acit CD45 CD3cit
12 CD2 CD7 CD3 ou CD45 CDla
13 CD5 CD99 CD45 CD3

14 CD3 TCRGD CD45 TCRAB
15° Kappa Lambda CD20ou CD38 CD19

*a) Tubos utilizados para amostras com morfologia linfoide; b) Tubo utilizado para amostras com
morfologia suspeita de linfoma de Burkitt.

** Abreviaturas: cit - marcagdo intracitoplasmatica.
Fonte: (PEDRAL SAMPAIO; HOSPITAL ARISTIDES MALTEZ, 2023).
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Tabela 4.3b. - Painel de anticorpos monoclonais utilizados para avaliagdo inicial de LLA-T ¢ de DRM
em pacientes com LLA-T no Laboratorio de Imunofenotipagem do Hospital Aristides Maltez

DRM LLAT

Tubo FITC PE Percp -CYS5.5 |APC

1 CDS8 CD4 CD3 CD45
2 CD2 CD7 CD3 CDla
3 CD45 CD7 CD3 CD34
4 CD5 CD99*/ CD10* CD3 CD45
5 CD7 CD13*/CD33*/CD117* CD3 CD45
6 TDT CD7 CD3m CD3cit

* Anticorpo monoclonal selecionado com base no perfil de expressdo do diagndstico inicial.

** Abreviaturas: cit - marcagao intracitoplasmatica.

Fonte: (PEDRAL SAMPAIO; HOSPITAL ARISTIDES MALTEZ, 2023).

Tabela 4.3c. - Painel de triagem de anticorpos monoclonais utilizados na realizagao de diagnostico
inicial das leucemias agudas no Laboratério de Imunofenotipagem do ICS/HUPES

ALOT
FITC MPO
PE C07%a
PERCP 5.5 CD34
APC CD7
V500 D45
V450 CD3 oy
APCH7 CO3 m
PE-CY7 D19

Fonte: (HERBERT HENRIQUE SANTOS; HUPES, 2023)
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Tabela 4.3d - Painel de anticorpos monoclonais utilizados para avaliagao inicial de LLA-T e de DRM
em pacientes com LLA-T no Laboratério de Imunofenotipagem do ICS/HUPES

LLAT
FITC CD7 CD7 COT
PE CDgS CD8 CD13
PERCP 5.5 CO5 CD3 Ch34
APC Ch1a CD117 CD33
V500 Ch45 CD45 CD45
V450 HLADR CD4 co2
APCHT COh3 ch3
PE-CY7 C010 | CD45RA | CD56

Fonte: (HERBERT HENRIQUE SANTOS; HUPES, 2023)

4.5 AVALIACAO DOS EXAMES DE IMUNOFENOTIPAGEM

Os laudos dos exames de imunofenotipagem ao diagnostico, durante avaliagdo de DRM
e presenga de recidiva dos pacientes incluidos no estudo foram avaliados individualmente
quanto a presenga ou auséncia da expressao antigénica de cada marcador utilizado na citometria
de fluxo, de acordo com as Tabelas 4.3a, 4.3b, 4.3c e 4.3d. Uma amostra foi considerada positiva
para um marcador de membrana quando pelo menos 20% dos linfoblastos apresentaram sua
expressao, € para marcadores intracitoplasmaticos, quando esse percentual foi de pelo menos
10% dos linfoblastos.

As amostras de diagnostico foram também avaliadas quanto aos subtipos
imunofenotipicos de LLA-T (VAN DONGEN, et al, 2012), descritos abaixo conforme
classificacio EGIL (BENE, et al., 2005; NORONHA, 2016): Pr6-T ou TI: positivo apenas para
CD3 citoplasmatico (cit) e CD7, Pré-T ou TII: positivo para CD3cite ou CD3m, CD7, CD2,
CD5 ou CDS8 e CD1a negativo; T-cortical ou TIII: pode ser positivo para CD3cite ou CD3m,
CD7, CD2, CD5 ou CDS8 e se caracteriza pelo CDla positivo; T-madura ou IV: tem
positividade variada para CD3cit, CD7, CD2, CDS5 ou CD8, mas se caracteriza por CD3m

positivo e CD1a negativo.
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Conforme a classificagdo WHO, a qual se diferencia a LLA Early-T ou ETP das outras
LLA-T, a EARLY-T: se caracteriza pela expressao de CD7 e cCD3 ou mCD3 (mais raramente),
o CD 2 pode ou ndo ser positivo e necessariamente expressao negativa para CD8 e CDla, o
CDS5, pode ser fracamente positivo (em menos de 75% da populacao blastica) (COUSTAN-
SMITH, et al., 2009, NORONHA, 2016, SWERDLOW, et al., 2017).

4.6 COLETA DE DADOS NO PRONTUARIO

Os dados clinico-demograficos e laboratoriais foram coletados através de revisdo de
prontudrios fisicos e eletronicos dos pacientes incluidos no estudo. Foram coletadas
informacdes de exames laboratoriais, resposta a tratamento, acompanhamento de DRM,
comprometimento de sistema nervoso central (SNC), alargamento de mediastino, presenga de

ganglios, baco e figado, aumentados, recidivas e sobrevida.

4.7 AVALIACAO DE RESPOSTA AO TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO DE INDUCAO

A resposta a quimioterapia de indugao foi baseada na resposta a prednisona no 8° dia de

tratamento e as avaliagdes de DRM, conforme descrito abaixo.

4.8 AVALIACAO DE RESPOSTA A PREDNISONA

Boa resposta a prednisona foi considerada quando no oitavo dia (D8) do tratamento o
paciente apresentou menos de 1000 blastos/mm® na amostra de SP, avaliada pelo hemograma

(IKOMAA, et al., 2015).

4.9 AVALIACAO DE DRM

Os pacientes foram considerados bons respondedores a quimioterapia de indugdo, pela
avaliacdo de DRM através da citometria de fluxo. Quando foram observados < 10% de blastos
na avaliagdo do D15-19 e < 0,01% de blastos na avaliagao do D29-33. Quando estes valores
ultrapassaram os valores de referéncias citados acima, foi realizada uma nova avaliagdo para
checar a evolug¢do desses pacientes, no D64-78. Neste momento o valor que deverd ser
encontrado para se considerar uma boa resposta e ndo indicagdo de transplante de células

troncos hematopoiéticas (TCTH) em primeira remissdo ¢ uma DRM com valor < 0,01% de
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blastos. (IKOMAA, et al., 2015; PUI; CAMPANA, 2017; TEACHEEY: PUI, 2019; KRUSE,
et al.,2020).

4.10 AVALIACAO DE ENVOLVIMENTO DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

O comprometimento de SNC foi avaliado pela coleta do liquido cerebrorraquidiano
(LCR), pela clinica (avaliado principalmente pela paralizagao do nervo facial) e pelos exames
de imagem (Tomografia Computadorizada (TC) de cranio ou Ressonancia Nuclear Magnética
(RNM) de cranio, também solicitados quando ha suspeita clinica de comprometimento de SNC.

O LCR foi avaliado ap6s centrifugagdo, tanto quanto a contagem geral quanto a
contagem de blastos, sendo considerado positivo se a contagem celular no foi maior que 5/uL
blastos com morfologia inequivoca (WINICK, et al., 2017)Paralisia de nervos cranianos ou
comprometimento isolado de retina (SMITH, et al., 1996), mesmo sem LCR positivo e imagens
normais, além de massas tumorais no cérebro e/ou meninges comprovadas por imagem (TC de
cranio ou RNM de cranio), também foram considerados como SNC positivo, mesmo sem

blastos em LCR.

4.11 AVALIACAO DE ENVOLVIMENTO DE OUTROS ORGAOS

Avaliagdo do mediastino foi realizada por raio X de torax ou Tomografia de torax. E o
envolvimento de outros sitios, como testiculos também teve comprovacao por imagem (USG
ou TC) e/ou biopsia. Para avaliacdo de adenomegalia, foi utilizada a descri¢do do médico
assistente, com linfonodos acima de 1-1,5 cm centimetro em todas as cadeias linfonodais
(cervicais, supraclaviculares, axilares, inguinais, retro ou pré auriculares e trocleares) e/ou

avaliagdes ultrassonograficas, quando disponiveis.

4.12 AVALIACAO DE RESPOSTA

Remissdo, significa sem doenca ativa, a qual foi comprovada por imagens quando
necessario (para aqueles pacientes com comprometimento extramedular inicial) e medula M1
(menos de 5% de blastos, na andlise morfoldgica) na avaliagao apds indugdo. A avaliagao de
DRM no D29-33, sendo <0,01 esta relacionado a um baixo risco de recidiva (VORA, et al.,
2013). Porém, atualmente sabe-se que a resposta da leucemia T a quimioterapia ¢ mais lenta e

a avaliacdo de DRM no D78 (apos consolidagdo da indugdo) seria muito importante, pois



49

criangas com DRM do D78 < que 0,01, independente da avaliagdo do final da indugdo, tem

baixo risco de recidiva. (PUI; CAMPANA, 2017; TEACHEY; O’CONNOR, 2020).
4.13 AVALIACAO DE SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO (SLP)

Avaliagdo em meses, do momento do diagndstico até recidiva, 6bito por qualquer causa
ou perda de seguimento. Pacientes com perda de seguimento foram censurados na data do

ultimo contato.
4.14 SOBREVIDA GLOBAL (SG)

Avaliacdo em meses, do momento do diagndstico até o0 momento do dbito por qualquer
causa ou perda de seguimento. Pacientes com perda de seguimento foram censurados na data

do ultimo contato.
4.15 CRITERIOS DE INCLUSAO

1. Pacientes com diagnoéstico primario confirmado de LLA-T

2. No momento de o diagnostico ter de 0 a 19 anos de idade.

3. Ter iniciado o tratamento entre janeiro 2011 e dezembro 2020.

4. Ter realizado o tratamento em um dos Centros de Tratamento Especializados em Céancer
Infantil na Bahia (CACON ou UNACON), Hospitais: Aristides Maltez, Martagao

Gesteira, Estadual da Crianga de Feira de Santana, Manoel Novaes de Itabuna.
4.16 CRITERIO DE EXCLUSAO

1. Recidiva de Linfoma Linfoblastico de células T em medula (LLA-T).

2. Diagnostico secundario de LLA-T (segunda neoplasia).
4.17 ANALISES ESTATISTICAS

O teste de Qui-Quadrado e Exato de Fisher foram usados para avaliagdo de variaveis
categoricas. Para comparacdo de variaveis continuas utilizamos o teste de Mann-Whitney

(comparagao de dois grupos) ou Kruskal Wallis (mais de 2 grupos).
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As avaliacdes de sobrevida livre de progressao e sobrevida global foram realizadas pelo
método de Kaplan-Meier, em meses do diagnostico até o desfecho (morte, sobrevida ou ultimo
seguimento). Foram utilizados os softwares SPSS e PRISM (Graphpad, La Jolla, CA, USA).

Para todos os testes foi considerado o nivel minimo de significancia de 5% (p < 0,05)

4.18 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Gongalo Moniz
(CEP IGM-Fiocruz/BA), recebendo o numero CAEE 39054320.7.1001.0040. (Anexo 1).
Foram obtidas assinaturas de termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e termos de
assentimento livre e esclarecido (TALE) dos responsaveis legais e/ou dos participantes
incluidos no estudo durante o tratamento. Para os participantes incluidos apds o final do
tratamento ou pacientes ja falecidos, foi obtida liberacdo do CEP IGM, de pedido de assinatura

de TCLE/TALE (Anexos 2 a 5).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICAS DOS PACIENTES INCLUIDOS
NO ESTUDO

Neste estudo foi feita uma analise retrospectiva dos casos de LLA-T nos quatro centros
de referéncia de oncologia pediatrica na Bahia. Foram incluidos 91 pacientes, dos quais 5 foram
excluidos (todos devido a diagndstico de LNH-T prévio ao diagnéstico de LLA-T). Foram entao
analisados 86 pacientes com LLA-T, avaliados quanto a caracteristicas clinico-demograficas,
laboratoriais, perfis imunofenotipicos, terapéutica utilizada e resposta a terapéutica.

Os testes de imunofenotipagem, caridtipo e biologia molecular foram realizados em
amostras de diagnostico, tais amostras foram avaliadas quanto as classifica¢cdes EGIL e WHO.
Amostras coletadas para DRM em torno dos dias 15 (D15), 33 (D29-33) e 78 (D64-78) foram
avaliadas por citometria de fluxo de acordo com o Desenho de Estudo mostrado na Figura 5.1
e como descrito na Tabela 5.1a.

Em 81 pacientes foram obtidos os resultados das imunofenotipagens ao diagndstico,
destes, 72 apresentavam as marcacgdes necessarias para utilizagdo das classificagdes EGIL
(BENE et al., 1995) e WHO (SWERDLOW), et al., 2017).

Quanto as avaliagdes por DRM, tivemos um total de 52 pacientes analisados, porém,
nem todos fizeram as 3 avaliagdes preconizadas. Nas avaliagdes de meio da inducdo (D15-19),
final da inducao (D29-33) e consolidacao da inducao (D64-78), foram analisadas, 35, 44 ¢ 24
pacientes, respectivamente, como demonstrado Figura 5.1 e Tabela 5.1a. Em uma observagao
linear dos 35 pacientes avaliados no meio da indugdo, 28 foram avaliados também no final da
inducdo e apenas 16 foram avaliados, novamente, no final da consolida¢do da inducao.

Em relagdo ao cariotipo foi constatado que 45 dos 86 casos do estudo, ndo foram
enviadas para andlise, em 26 casos os exames foram encaminhados, mas nao tiveram metafase
para avaliagdo. Em 3 foram caridtipos normais 46, XY. Em 1 caso o estudo foi inconclusivo, 2
diploides, em um 46XY t(1;3), t(8;12), del(11) e em 8 casos ndo conseguimos resgatar
informacao sobre o caridtipo. Em resumo em apenas 6 dos 86 casos tivemos o estudo do

caridtipo e por este motivo, ndo realizamos analise estatistica deste dado.
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LLA T casos triados Casos Excluidos
91 5 casos

LLA T casos avaliados
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Imunofenotipagem

81
| ' |
| i
| i
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EGIL/WHO
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DRM 15
35 o1
DRM 33
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DRM 78
24

* Abreviagdes: DRM - Doenga residual minima; EGIL - Grupo Europeu de Caracterizagdo Imunologica
das Leucemias; WHO - Organiza¢do Mundial da Satde.

Figura 5.1 - Fluxograma do Estudo

Fonte: Elaborado pela autora

Os dados descritos a seguir, apresentam-se pormenorizados na Tabela 5.1a. Dos 86
pacientes analisados, 35 (40,7%) foram tratados no HMG, 27 (31,4%) no HAM, 16 (18,6%) no
HEC e 8 (9,3%) no HMN. Sessenta e cinco (75,6%) pacientes foram do sexo masculino e 21
(24,4%) do sexo feminino, uma relacdo de 3,1:1,0. Nesse estudo ndo foram diagnosticadas
criancas com LLA-T menores de 2 anos, sendo a menor idade encontrada 2 anos e 6 dias e¢ a
maior 19 anos, 8 meses e 1 dia, com uma mediana de 10 anos de idade. Pacientes com idade de
2 a9 anos foram 40 (46,5%), de 10 a 15 anos foram 36 (41,8%) e maiores de 15 anos foram 10
(11,6%). A andlise de frequéncia mostrou um alto percentual de leucometrias elevadas. Trinta
e um (36,9%) dos pacientes analisados, apresentavam leucometria menor que 50 x 10%/L; 29
(34,5%) maior que 50 e menor 200 x 10°/L e 24 (28,6%) apresentavam 200 x 10°/L ou mais.

Foram também avaliadas as taxas de desidrogenase lactica (LDH). As andlises

mostraram que a maioria dos pacientes do estudo (68 pacientes) apresentavam LDH maior que
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3 vezes o valor normal (VN:250UI/L) sendo 39,7% com LDH entre 750 e 3000UI/L e 48,5%
maior que 3000, apenas 11,8% tinham LDH menor ou igual a 750UI/L.

Nao foi possivel recuperar os dados de comprometimento de SNC em 14 pacientes
(16,3%). Dos pacientes avaliados, 23,6% tinham SNC comprometidos ao diagnostico (17
pacientes), os demais, ndo tinham comprometimento inicial de SNC.

Dos 86 pacientes avaliados quanto ao comprometimento ganglionar (adenomegalias) ao
diagndstico, em 7 pacientes nao foi possivel recuperar a informacao. Desta forma, 69 (87,3%)
dos pacientes analisados tinham comprometimento de pelo menos um sitio ganglionar,
enquanto 10 (12,7%) nao tinham nenhum comprometimento ganglionar.

Mediastino, figado e bago, estavam comprometidos em mais de 50% dos pacientes
avaliados (51,4%; 67,5% e 68,8% respectivamente). Ja testiculos, dos 65 pacientes do sexo
masculino, somente 26 tinham a descri¢dao de avaliacdo dos testiculos e nenhum deles tinha
comprometimento testicular.

Os acometimentos clinicos (ganglios, mediastino, figado, bago e SNC) foram agrupados
da seguinte maneira: nenhum sitio ou apenas 1 (0-1), dois sitios (2), trés sitios (3), quatro sitios
ou mais (4). Resgatamos a informac¢do dos prontuarios em 80 pacientes, sendo que apenas 14
(17,5%) tiveram o acometimento de 0 ou 1 sitio extra medular, os demais (66 — 82,5%), tinham

acometimento de 2 ou mais sitios extra medulares.

Tabela 5.1a — Caracteristicas clinico-demograficas e laboratoriais dos pacientes com LLA-T

CLINICAS -DEMOGRAFICAS PACIENTES n (%)
SEXO

Masculino 65 (75,6)
Feminino 21 (24,4)
IDADE (ANOS)

0al 0 (0)
2a9 40 (46,5)
10a15 36 (41,9)
Maiores de 15 10 (11,6)
LEUCOMERIA AO DIAGNOSTICO (x10°/L)

<50 31 (36,9)
>50 < 200 29 (34,5)

>200 24 (28,6)



LDH AO DIAGNOSTICO (UI/L)

<750 8 (11,8)
750-3000 27 (39,7)
>3000 33 (48.,5)
SNC

Positivo 17 (23,6)
Negativo 55(74,4)
ADENOMEGALIA

Positivo 69 (87,3)
Negativo 10 (12,7)
MEDIASTINO

Positivo 37 (51,4)
Negativo 35 (48,6)
ESPLENOMEGALIA

Sim 55 (68,8)
Nao 25(31,2)
HEPATOMEGALIA

Sim 54 (67.,5)
Nao 26 (32,5)
COMBINACAO DE

ACOMENTIMENTOS CLINICOS

Ooul 14 (17,5)
2 20 (25)

3 21(26,3)
4 ou mais 25(31,2)
USO PREVIO DE CORTICOIDE

Sim 18 (24)
Nao 57 (76)
BLASTOS NO SP NO D8

DO TRATAMENTO

Sim 17 (37,8)
Nao 28 (62,2)

DRM D15



Pos (=10%)

Neg (<10%)

DRM D33

Pos (= 0,01%)

Neg (<0,01%)
DRM D78

Pos (= 0,01%)

Neg (<0,01%)
TLX3

Pos

Neg

STIL-TAL

Pos

Neg
PROTOCOLOS
Risco Intermediario
Alto Risco
PROTOCOLOS
GBTLI 99 -AR
BRFM 2002 -RI
BFM 2002 -AR
BFM 2009 — RI
BFM 2009 —-AR
PROTOCOLOS
GBTLI 99

BFM (2002 e 2009)
IMUNOFEOTIPAGEM
EARLY T

NAO EARLY T
IMUNOFENOTIPAGEM
LLATI(PROT)
LLATII (PRET)
LLA T III (CORTICAL)

15 (42,9)
20 (57,1)

29 (65,9)
15 (34,1)

11 (45,8)
13 (54,2)

3(9,4)
29 (90,6)

7(22,6)
24 (77,4)

13 (16,7)
65 (83.,3)

22 (28,2)
8(10,3)
21 (26.,9)
5 (6,4)
22 (28,2)

22(28,2)
56 (71,8)

5(6.9)
67 (93,1)

4 (5,6)
15 (20,8)
29 (40,3)

55
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LLA T IV (MADURA) 24 (33,3)
HOSPTAIS

HMN 8(9,3)
HEC 16 (18,6)
HMG 35 (40,7)
HAM 27 (31,4)
TOTAL 86 (100%)

* Abreviacdes: LDH: Desidrogenase latica sérica; SNC: Sistema nervoso central; SP: Sangue periférico;
D8: 8° dia do tratamento; DRM: Doenga residual mensuravel; pos: positivo; neg: negativo; GBTLI 99:
Protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias na Infancia, ano 1999; BFM de 2009:
Protocolo Berlin-Frankfurt-Muenster do ano 2002; BFM de 2009: Protocolo Berlin-Frankfurt- Muenster
do 2009; RI: Risco Intermediario; AR: Alto Risco; HMN: Hospital Manoel Novaes; HEC: Hospital
Estadual da Crianga; HMG: Hospital Martagdo Gesteira; HAM: Hospital Aristides Maltez. EGIL: Grupo
Europeu de Caracterizagao Imunologica das Leucemias. WHO: Organiza¢do Mundial da Satde.

Fonte: Elaborado pela autora

Avaliamos a distribuicdo de algumas varidveis clinico-demograficas e laboratoriais de
acordo com os hospitais que os pacientes fizeram o tratamento. Avaliamos a distribui¢ao de
sexo, idade, leucometria, envolvimento de SNC, e presenca de adenomegalias. Também
avaliamos a distribuicdo de bons e maus respondedores a prednisona no D8 do tratamento,
assim como a avaliagdo de DRM por CFM no meio da indugdo (D15), final da inducdo (D33)
e final da consolidacdo (D78). Outra varidvel avaliada foi o risco do protocolo utilizado
(intermediario e alto risco). E apesar dos 2 primeiros hospitais terem um niimero bem menor de
pacientes que os dois ultimos, as analises ndo mostraram diferencgas significantes na distribui¢ao

dessas variaveis analisadas, como demonstram a Tabela 5.1b

Tabela 5.1b. - Caracteristicas clinico-demograficas e laboratoriais, avaliadas de acordo com o hospital
de tratamento.

CARACTERISTICAS TOTAL H1n(%) H2n (%) H3n (%) H4n (%) F
n (%) valor
SEXO:
Masculino 65 (75,6) 5(62,5) 10(62,5) 26(74,3) 24(88)9) 0,18
Feminino 21(24,4) 37,5 6375 9257 3(11,1)
IDADE
2 a9 anos 40 (46,5) 3(37,5) 8(50) 18 (51,4) 11 (40,7)
10 a 15 anos 36 (41,9) 2(25) 7(43,8) 14 (40) 13 (48,1) 0,35

Maiores de 15 anos 10 (11,6) 3 (37,5 1(6,2) 3 (8,6) 3(11,1)
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LEUCOMETRIA

(x10°/L)

<50 31(36,9) 3(37,5) 5@31,2) 14424) 9333 0,95
>50a 200 29 (34,5) 2(25) 7(43,8) 10(30,3) 10(37)

>200 24 (28,6) 3(37,5) 4(25) 927,3) 8(29,7)

SNC

Positivo 17 (23,3) 2 (40) 1(6,2) 6(22,2) 10 (40) 0,15
Negativo 56 (76,9) 3 (60) 15(93,8) 21(77,8)
ADENOMEGALIA

POSITIVA 69 (87,3) 6(75) 16 (100) 27 (90)  20(80) 0,20
NEGATIVA 10 (12,7) 2(25) 0 (0) 3 (10) 5(20)
BLASTOS NO D8

Maus respondedores 17 (37,8) 0(0) 0 (0) 10 (45,5) 7(33,3) 0,29
Bons respondedores 28 (62,0) 0(0) 2 (100) 12 (54,5) 14 (66,7)

DRM D15

POS (=10%) 15 (42,9) 0(0) 7(53,8) 5(@455) 3(27,3) 041
NEG (<10%) 20 (57,1) 0(0) 6(46,2) 6(54,6) 8(72,7)

DRM 29-33

POS (= 0,01%) 29 (65,9) 1(50) 6 (50) 12 (85,7) 10(62,5) 0,22
NEG (< 0,01%) 15 (34,1) 1(50) 6 (50) 2(143) 6(37,5)

DRM D64-78

POS (= 0,01%) 11 (45,8) 0(0) 3(37,5) 5(55,6) 3(50) 0,14
NEG (<0,01%) 13 (54,2) 1(100) 5(62,5) 4444 3(50)

RISCO

Intermediério 13 (16,7) 0(0) 2(12,5) 725 4(15,4) 036
Alto Risco 65 (83,3) 8(100) 14 (87,5) 21(75) 22(84.,6)
TOTAL 86 (100) 8(9,3) 16 (18,6) 35(40,7) 27 (31,4)

*Abreviacdes: n: nimero; SNC: Sistema nervoso central; SP: Sangue periférico: D8: 8° dia do
tratamento; DRM: Doenga residual mensuravel; pos: positivo, neg: negativo; RI: Risco Intermediario;
AR: Alto Risco. HMN (H 1): Hospital Manoel Novaes; HEC (H 2): Hospital Estadual da Crianca; HMG
(H 3): Hospital Martagdo Gesteira; HAM (H 4): Hospital Aristides Maltez

Fonte: Elaborado pela autora
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5.2 ANALISES DE SOBREVIDA PARA CARACTERISTICAS CLINICO-
DEMOGRAFICAS E LABORATORIAIS, AVALIADAS EM 60 MESES

A taxa de SLP dos pacientes foi 43,6%, ¢ a taxa de SG de 48% em 60 meses. Quando
os centros foram avaliados separadamente, ndo se encontraram diferengas significantes em
relagdo as taxas de SLP (p = 0,46) e de SG (p = 0,26).

Nao foram observadas diferengas significantes na SLP ou SG em relagdo ao sexo, idade,
leucometria ¢ LDH ao diagnostico, 0 mesmo ocorreu em relagdo a acometimentos de SNC,
mediastino, bago, figado, que também foram agrupados em acometimentos clinicos de 0 ou 1,
2, 3 e 4 ou mais sitios, conforme observado nas tabelas 5.2a ¢ 5.2b. A despeito de ndo identificar
alteragdes com significancia estatistica, os pacientes com mais de 15 anos tiveram uma taxa de
SLP e SG de 25% em 5 anos, enquanto paciente com 2 a 9 anos tiveram uma taxa de SLP de
53,6% e SG de 57,2%, conforme demonstrado na Figura 5.2a, onde a diferenga entre essas
faixas etarias fica bem clara. Na anélise dos pacientes com leucometria inicial maior ou igual
200 x 10°/uL, observamos uma taxa de SLP de 33,1% e SG 38,9%, enquanto nos pacientes com
50 x 10°/uL ou menos essas taxas foram de 51 e 55,3% respectivamente, conforme demonstrado
na Figura 5.2b.

Na analise de SLP, o fato de ndo ter adenomegalia se mostrou significativamente
protetor (p = 0,04). Apesar de ndo ser observada diferenca significativa na avaliacdo de SG (p
=0,06) (Figura 5.2¢).

Através da colaboragao de trés, dos quatro hospitais, com o Programa de Hematologia-
Oncologia Pediétrico do INCA que lidera o Grupo de Estudo EMiLI (Estudo Multilnstitucional
das Leucemias Infantis), foi possivel a obten¢do de informagdes nos prontudrios de alguns
pacientes em relacdo a presenca dos rearranjos envolvendo os genes STIL-TALI e TLX3.
Foram avaliados 31 pacientes para STIL-TAL, onde 7 foram positivos e 32 para TLX3, dos
quais 3 foram positivos. Apesar de ndo ter havido significancia estatistica nas analises de
sobrevida, os pacientes com TLX3" apresentaram uma estimativa de SG de 25 meses, enquanto

os pacientes, TLX3™ uma estimativa de 42 meses de SG (Tabela 5.2b).
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Tabela 5.2a. - Caracteristicas clinico-demograficas e laboratoriais avaliados quanto a SLP em pacientes
LLA-T pediatricos

CARACTERISTICAS TOTALn (%) PROBABILIDADE ESTIMATIVA DE p-valor

de SLP (%) (+/- ep) SLP

(meses) (IC95%)

Sexo
Masculino 65 (75,6) 42,3 (0,06) 38,5(32,8-44,1) 0,85
Feminino 21 (24,4) 46,2 (0,11) 35,0 (23,7-46,2)
Idade (anos)
2a9 40 (46,5) 53,6 (0,08) 41,5 (34,2-48,8) 0,20
10a15 36 (41,9) 37,6 (0,09) 35,0 (26,9-43,0)
Maiores de 15 10 (11,6) 25,0 (0,01) 32,0 (17,0-47,0)
Leucometria (x 10°/L)
<50 31(36,9) 51,0 (0,10) 44,0 (36,1-51,8) 0,31
>50 <200 29 (34,5) 51,5 (0,09) 36,0 (26,6-45,42)
>200 24 (28,6) 33,1 (0,10) 33,1(23,9-42,3)
LDH/Diagnostico
(UI/L) 8 (11,8) 60,0 (0,18) 45,3 (31,5-59,1) 0,38
<750 27 (39,7) 44,7 (0,10) 37,6 (28,8-46,4)
750-3000 33 (48,5) 34,5 (0,09) 32,3 (23,9-40,7)
>3000
SNC
Positivo 17 (23,6) 32,4 (0,12) 39,1 (29,0-49,2) 0,46
Negativo 55(74,4) 50,6 (0,07) 40,1 (33,9-46,3)
ADENOMEGALIA
Positivo 69 (87,3) 39,2 (0,06) 34,9 (29,1-40,7) 0,04
Negativo 10 (12,7) 75,0 (0,16) 54,4 (46,0-62,8)
MEDIASTINO
Positivo 37 (51,4) 50,5 (0,08) 38,4 (31,8-46,9) 0,38
Negativo 35 (48,6) 34,4 (0,09) 36,2 (28,2-44,2)
ESPLENOMEGALIA
Sim 55 (68,8) 38,4 (0,07) 36,1 (29,7-42,4) 0,37
Niao 25(31,2) 53,6 (0,10) 39,8 (30,2-49,3)



HEPATOMEGALIA
Sim 54 (67,5)
Nio 26 (32,5)
COMBINACAO DE
ACOMETIMENTOS

CLINICOS

Ooul 14 (17,5)

2 1. (25)
3 2. (26,3)
4 ou mais 25(31,2)
USO PREVIO DE
CORTICOIDE

Sim 18 (24)

Nao 57 (76)
BLASTOS NO D8

Maus Respondedores 17 (37,8)
Bons Respondedores 28 (62,2)
DRM D15

Pos (>10%) 15 (42,9)
Neg (<10%) 20 (57,1)
DRM D29-33

Pos (= 0,01%) 29 (65.,9)
Neg (< 0,01%) 15 (34,1)
DRM D64-78

Pos (> 0,01%) 11 (45,8)
Neg (< 0,01%) 13 (54,7)
TLX3

Pos 3094
Neg 29 (90,6)
STIL-TAL

Pos 7 (22,6)
Neg 24 (77,4)

Protocolos

42,8 (0,07)
44,0 (0,10)

40,8 (0,14)
54,4 (0,12)
18,5 (0,11)
51,7 (0,10)

42,6 (0,13)

45,4 (0,07)

29,4 (0,11)
56,0 (0,10)

45,6 (0,15)
43,6 (0,11)

47,4 (0,09)
45,7 (0,13)

36,4 (0,14)
69,2 (0,13)

33,3 (0,27)
53,2 (0,09)

38,1 (0,20)
48,8 (0,10)

38,0 (31,7-44.4)
35,7 (26,1-45.3)

35,4 (22,9-47,9)
45,7 (36,7-54,8)
30,2 (19,6-40,8)
38,5 (29,4-47,6)

38,2 (28,0-48,5)

37,8 (31,4-44,3)

28,9 (17,3-40,5)
41,8 (33,4-50.2)

41,9 (30,9-50,1)
33,4 (22,6-44.2)

39,3 (31,3-47.4)
37,0 (25,9-48.2)

37 (24,7-49,3)
44.6 (32,057,2)

25,3 (0,0-53,1)
42,4 (33,7-51,1)

41,4 (22,5-60,3)
37,8 (27,6-48,1)

0,80

0,14

0,98

0,06

0,44

0,75

0,31

0,28

0,28

60



Risco Intermediariol3 (16,7)

Alto Risco
Protocolos*
GBTLI -AR
BRFM 2002 -RI
BFM 2002 -AR
BFM 2009 — RI
BFM 2009 -AR
Protocolos
GBTLI

BFM

WHO

EARLY T
OUTRAS LLA-T
EGIL

LLATI
LLATII
LLATIII
LLATIV
HOSPTAIS
HMN

HEC

HMG

HAM

Total

65 (83,3)

22 (28,2)
8 (10,3)
21(26,9)
5(6,4)
22 (28,2)

22 (28,2)
56 (1,8)

5 (6.9)
67 (93,1

4 (5,6)
15 (20,8)
29 (40,3)
24 (33.3)

8 (9,3)

16 (18,6)
35 (40,7)
27 31,4)

86 (100%)

76,9 (0,12)
40,6 (0,07)

62,2 (0,10)

100 (sem 6bitos)
27,8 (0,10)

40 (0,22)

32 (0,11)

62,2 (0,12)
41,5 (0,07)

60,0 (0,22)
46,4 (0,06)

50,0 (0,25)
33,3 (0,14)
58,2 (0,09)
42,5 (0,11)

62,5 (0,17)
51,6 (0,14)
44,3 (0,09)
35,9 (0,09)

43,6 (0,06)

50,5 (40,8-60,0)
37,6 (31,8-43,4)

48,2 (38,8-57,7)
36,6 (30,5-42,7)

47,0 (31,4-62,6)
39,9 (34,3-45,5)

43,7 (25,6-61,8)
37,8 (25,8-49,8)
41,9 (33,6-50,2)
49,7 (30,1-49,4)

53,2 (40,2-66,3)
40,5 (28,9-52,1)
35,7 (27,1-44.3)
34,2 (25,9-42,5)

37,7 (32,6-42.8)

61

0,04

0,005

0,07

0,63

0,72

0,46

Abreviacgdes: n: nimero; ep: erro padrao; SLP: Sobrevida Livre de Progressdao; 1C95%: Intervalo de
Confianga 95%; LDH: Desidrogenase latica sérica; SNC: Sistema nervoso central; SP: Sangue
periférico: D8: 8° dia do tratamento; DRM: Doenca residual mensuravel; pos: positivo; neg: negativo;
GBTLI 99: Protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias na Infancia, ano 1999; BFM
2009: Protocolo Berlin.- Frankfurt — Muenster do ano 2002; BFM 2009: Protocolo Berlin.- Frankfurt —
Muenster do ano 2009; RI: Risco Intermediario; AR: Alto Risco; Leucemia Linfoide aguda tipo IV da
classificagdo EGIL; HMN: Hospital Manoel Novaes; HEC: Hospital Estadual da Crianca; HMG:
Hospital Martagdo Gesteira; HAM: Hospital Aristides Maltez.
*Como em um dos grupos ndo teve obitos ndo foi possivel realizar a estimativa de sobrevida livre de

progressao.

Fonte: Elaborado pela autora
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Tabela 5.2b - Caracteristicas clinico-demograficas e laboratoriais avaliadas quanto a SG em pacientes
LLA-T pediatricos.

CARACTERISTICAS TOTALn (%) PROBABILIDADE ESTIMATIVADE SG  p-valor

DE SG (%) (+/-ep) (meses) (IC95%)
Sexo
Masculino 65 (75,6) 48,4 (0,06) 39 (33,4-44,5) 0,62
Feminino 21 (24,4) 46,2 (0,11) 35 (23,7-46,2)
Idade (anos)
0Oal 0(0) - - 0,21
2a9 40 (46,5) 57,2 (0,08) 41,5 (34,4-48.5)
10a15 36 (41,9) 443 (0,09) 35,8 (27,9-43,8)
Maiores de 15 10 (11,6) 25,0 (0,15) 32,0 (17,0-47,0)
Leucometria (x10°/L)
<50 31(36,9) 55,3 (0,09) 43,9 (36,4-51,5) 0,43
>50 <200 29 (34,5) 51,5 (0,09) 36,0 (26,6-45,4)
>200 24 (28,6) 38,9 (0,10) 34,3 (25,1-43,4)
LDH/Diagnostico
(UI/L) 8 (11,8) 60,0 (0,18) 45,3 (31,5-59,1) 0,53
<750 27 (39,7) 44,7 (0,10) 37,6 (28,8-46,4)
750-3000 33 (48,5) 41,2 (0,08) 33,2 (25,0-41,5)
>3000
SNC
Positivo 17 (23,6) 42,1 (0,13) 40,7 (31,0-50,4) 0,79
Negativo 55(74,4) 53,4 (0,07) 40,1 (34,0-46,1)
ADENOMEGALIA
Positivo 69 (87,3) 449 (0,06) 35,3 (29,6-41,1) 0,06
Negativo 10 (12,7) 75,0 (0,16) 54,4 (46,0-62,8)
MEDIASTINO
Positivo 37 (51,4) 52,9 (0,08) 39,4 (31,8-46,9) 0,48
Negativo 35 (48,6) 43,0 (0,09) 36,2 (28,2-44,2)
ESPLENOMEGALIA
Sim 55 (68,8) 45,3 (0,07) 36,6 (30,4-42,9) 0,55
Nao 25(31,2) 53,6 (0,10) 39,7 (30,2-49,3)



HEPATOMEGALIA

Sim

Nao

COMBINACAO DE
ACOMETIMENTOS

CLINICOS:
Ooul

2

3

4 ou mais

USO PREVIO DE

CORTICOIDE
Sim

Nao

BLASTOS NO D8

Maus

Respondedores

Bons Respondedores

DRM D15

Pos (>10%)
Neg (<10%)
DRM D29-33
Pos (> 0,01%)
Neg (< 0,01%)
DRM D64-78
Pos (= 0,01%)
Neg (< 0,01%)
TLX3

Pos

Neg
STIL-TAL

Pos

Neg

54 (67.,5)
26 (32,5)

14 (17,5)
. (25

2. (26,3)

25(31,2)

18 (24)

57 (76)

17 (37,8)

28 (62,2)

15 (42,9)

20 (57,1)

29 (65.9)
15 (34,1)

11 (45,8)
13 (54,2)

3(9,4)
29 (90,6)

7(22,6)
24 (77,4)

50,0 (0,07)
44,0 (0,10)

40,8 (0,14)
54.4 (0,10)
37,0 (0,11)
55,4 (0,10)

46,4 (0,14)

50,2 (0,07)

35,3 (0,12)

56,0 (0,10)

45,6 (0,15)

48,5 (0,11)

47,4 (0,09)
51,4 (0,13)

36,4 (0,14)
69,2 (0,12)

33,3 (0,27)
62,1 (0,09)

57,1 (0,19)
54,2 (0,10)

38,6 (32,3-44,9)
35,7 (26,1-42,2)

35,4 (22,9-47,9)
45,7 (36,6-54,8)
30,2 (19,9-40,4)
39,9 (30,7-49,1)

39,9 (29,5-50,3)

37,8 (31,5-44,1)

28,8 (17,7-39-9)

41,8 (33,4-50.2)

41,8 (31,3-47,4)

35,1 (24,1-46,2)

39,4 (30,8-50,1)
39,2 (27,9-50,6)

37,0 (24,7-49,3)
44,6 (32,0-57,2)

25,3 (0,0-53,3%)
42,4 (34,0-50,8)

41,4 (25,0-57,8)
37,8 (28,0-47,6)

0,57

0,30

0,82

0,16

0,57

0,98

0,31

0,18

0,74
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Protocolos

Risco Intermediariol3 (16,7)

Alto Risco
Protocolos™
GBTLI -AR
BRFM 2002 -RI
BFM 2002 -AR
BFM 2009 — RI
BFM 2009 -AR
Protocolos
GBTLI

BFM

WHO

EARLY T
OUTRAS LLA-T
EGIL

LLATI
LLATII
LLATIII
LLATIV
HOSPTAIS
HMN

HEC

HMG

HAM

Total

* Abreviagdes: n: numero; ep: erro padrao SG: Sobrevida Global; IC95%: Intervalo de Confianga 95%
LDH: Desidrogenase latica sérica, SNC: Sistema nervoso central; SP: Sangue periférico: D8: 8° dia do
tratamento; DRM: Doenga residual mensuravel; pos: positivo; neg: negativo; GBTLI 99: Protocolo do
Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias na Infincia, ano 1999. BFM 2009: Protocolo Berlin. -
Frankfurt — Muenster do ano 2002; BFM 2009: Protocolo Berlin. - Frankfurt — Muenster do ano 2009;
RI: Risco Intermedidrio; AR: Alto Risco; Leucemia Linfoide aguda tipo IV da classificacdo EGIL;
HMN: Hospital Manoel Novaes; HEC: Hospital Estadual da Crianca; HMG: Hospital Martagdo

65 (83,3)

22(28,2)
8 (10,3)
21 (26.,9)
5(6,4)
22(28,2)

22(28,2)
56 (1,8)

5(6.9)
67 (93,1)

4(5,6)
15 (20,8)
29 (40,3)
24 (33,3)

8(9,3)
16 (18,6)
35 (40,7)
27 31,4)
86 (100)

76,9 (0,12)
46,5 (0,06)

74,4 (0,10)
100 (Sem o6bitos)
33,3 (0,10)
40,0 (0,22)
32,0 (0,11)

74,4 (0,08)
44,0 (0,07)

60,0 (0,22)
51,6 (0,06)

50,0 (0,25)
44,4 (0,33)
58,2 (0,09)
51,3 (0,11)

75,0 (0,15)
57,3 (0,14)
48,0 (0,08)
35,9 (0,09)
48,0 (0,06)

Gesteira; HAM: Hospital Aristides Maltez.

*Como em um dos grupos ndo teve obitos nao foi possivel realizar a estimativa de sobrevida global.

Fonte: Elaborado pela autora

50,4 (40,8-60,0)
32,3 (32,3-43,8)

51,4 (42,5-60,4)
36,6 (30,5-42,6)

47,0 (31,4-62,6)
40,4 (34,9-45,9)

43,7 (26,9-61,8)
37,8 (26,5-49,1)
41,9 (33,6-50,2)
41,3 (32,0-50,4)

52,2 (42,6-63,9)
42,9 (31,5-54,4)
35,7 (27,4-44,0)
52,2 (42,6-63.9)
34,2 (25,9-42,5)

0,07

0,003

0,01

0,69

0,90

0,26
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Curvas de Sobrevida Livre de Progressiao Sobrevida Global
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* AbreviagOes: SLP: Sobrevida Livre de Progressao. SG: Sobrevida Global.

Figura 5.2a - Curva de Kaplan Meir para SLP (esquerda) e SG (direita) da coorte total de acordo com
a faixa etéria.

Fonte: Elaborado pela autora
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* AbreviagOes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdao. SG: Sobrevida Global.

Figura 5.2b - Curva de Kaplan Meir para SLP (esquerda) e SG (direita) da coorte total de acordo com
a Leucometria

Fonte: Elaborado pela autora
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Sobrevida Livre de Progressao Sobrevida Global

i Adenomegaias 'o4 Adenncmegakas
~Miresertes ~MPresentes

Ausertes Ausertes
+ cenmurado 1 = cormurado

B censirado “ cormur ok

044 + 044

Sobrevida Livre de Progressio Cumulativa
-
Sobrevida Global Cumulativa

2.0 0.0+

+ T T T T T
10 2 X 40 10 2 X 40 50 Lo

Tempo (meses) Tempo (meses)

* Abreviacgoes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdo. SG: Sobrevida Global.

Figura 5.2¢ - Curva de Kaplan Meir para SLP (esquerda) e SG (direita) da coorte total de acordo com
a presen¢a de adenomegalias.

Fonte: Elaborado pela autora

No modelo de anélise multivariada de SG correlacionando idade x sexo x leucometria
x adenomegalia, encontramos significancia estatistica para idade maior que 15 anos (p=0,003
HR 5,78, 95%CI 1,79-18,6) e presenca de adenomegalias (p=0,036 HR 5,19 95%CI1,11-24,23).
Tais resultados mostram que idade e presenca de adenomegalias sdo varidveis independentes

para SG em LLA-T, em nossa coorte (Tabela 5.2c¢).
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Tabela 5.2¢ - Analise Multivariada de Sobrevida Global, com inclusdo das variaveis idade x sexo x

leucometria x adenomegalia
Variavel

IDADE

2-9 anos

10-15 anos

>15 anos

SEXO

Feminino

Masculino
LEUCOMETRIA (x10°/L)
<50

50 -200

>200
ADENOMEGALIA
Sem adenomegalias

Com adenomegalias

1,68
5,78

0,9

0,69
1,42

5,19

HR!

HR = Hazard Ratio, 1C = Intervalo de confianga

Fonte: Elaborado pela autora

5.3 ANALISES DE SOBREVIDA EM RELACAO A RESPOSTAS TERAPEUTICAS

95%IC!

0,76-3,70
1,79-18,60

0,33-2,47

0,28-1,69
0,60-3,37

1,11-24,23

p-value

0,193
0,003

0,845

0,420
0,423

0,036

Foram realizadas andlises de sobrevida em relagdo a fatores progndsticos, associados ao

uso de medicagdes indicadas para o tratamento da LLA-T, avaliacdo de blastos no 8° dia de

tratamento e avaliagdes de DRM.

Foram avaliados 75 pacientes com relagdo ao uso de corticoterapia, antes do inicio do

tratamento quimioterdpico e ndo houve diferenga significante entre os grupos, como

demonstram as Tabelas 5.2a e 5.2b

A informacao da avaliacdo de numero de blastos em sangue periférico no 8° dia do

tratamento, foi resgatada em 45 pacientes. Destes, 17 foram maus respondedores. Apesar das

curvas de sobrevida apresentarem-se bem distintas (Figura 5.3a) e a estimativa de SG para os

maus respondedores ser de 28,8 meses e para os bons respondedores de 41,8 meses, nao foi

estatisticamente significante (p = 0,10) (Tabelas 5.2a ¢ 5.2b).
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* AbreviagOes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdao. SG: Sobrevida Global.

Figura 5.3a - Curva de Kaplan Meir para SLP (esquerda) e SG (direita) da coorte total e de acordo com
a presenga de blastos em Sangue Periférico no D8 do tratamento.

Fonte: Elaborado pela autora

A avaliacdo no meio da indugdo (D15) estava acessivel em 35 pacientes, ao final da
indugdo (D29-33) em 44 e ao final da consolidacao da indugdo (D64-78), somente estavam
acessiveis em 24 do total de 86 pacientes incluidos no estudo. Entre os pacientes avaliados, 15
(33,3%) tinham DRM positivas no D15, 29 (65,9%) foram positivas no D29-33 e 11 (45,8%)
foram DRM positivas no D64-78 (tabelas 5.2a e 5.2b). Destes 11 ultimos pacientes, apenas 4
(36,3%) estavam vivos ap6s 5 anos de acompanhamento. Apesar de ndo terem sido observadas
diferengas significantes nesses pontos, as curvas SG e SLP no (D64-78), estdo disponiveis na
Figura 5.3b onde pode-se verificar as diferencas entre os pacientes com DRM positivas e

negativas. Dados disponiveis nas tabelas 5.2a e 5.2b.
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* AbreviagOes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdao. SG: Sobrevida Global.

Figura 5.3b - Curva de Kaplan Meir para SLP (esquerda) e SG (direita) da coorte total e de acordo com
a avaliacdo do D 64-78.

Fonte: Elaborado pela autora

Os protocolos utilizados para o tratamento dos pacientes com LLA-T nos Centros
especializados na Bahia foram baseados no GBTLI 99, BFM 2002 e 2009 e no protocolo
RELLA T 2011. Esse ultimo foi utilizado somente em um centro a partir de 2020, apenas com
4 pacientes inscritos, dos quais, apenas um estava vivo na andlise final, por este motivo ndo
incluimos este ultimo protocolo nas analises de SG e SLP. Dentro de cada protocolo os pacientes
foram subclassificados segundo critérios clinicos e de avaliagdo de tratamento em RI ¢ AR de
recidiva, com maior intensidade de terapia para os classificados como AR.

A analise baseada no risco de recidiva mostrou que dos 78 pacientes, a maioria (83,3%)
foi classificada como alto risco. Com relagdo a SG, ndo foi observada diferenca significativa
(p=0,07), mas, na avaliacao de SLP houve diferenca (p=0,04) com uma taxa de SLP de 76,9%
para o RI o e de 40,6% para o AR conforme demonstrado na tabela 5.2a e 5.2b e na figura 5.3d.

Na avaliagdo de risco subdividido dentro de cada protocolo, os resultados foram os
seguintes: No GBTLI 99, tinham 2 possibilidades de classificacao de risco, baixo risco (BR) e
AR, porém todos os pacientes desse estudo foram alocados no AR (22 pacientes). Esses
pacientes tiveram taxas de SLP e SG, 62,2% e 74,4% respectivamente.

No BFM 2002, 8 pacientes foram para o RI e 21 para o AR. No BFM 2009 5 pacientes
no RI e 22 no AR. A distribuigdo entre risco no BFM 2002 e 2009 foi bastante semelhante
(tabelas 5.2a e 5.2b). Essa analise demonstrou um melhor resultado para pacientes alocados no
RI do BFM 2002, pois ndo ocorreram 6bitos na avaliacdo em 60 meses, seguidos pelo RI do
BFM 2009, com uma taxa SLP e SG de 40%. Os resultados dos AR do BFM, seja 2002 ou
2009, foram bastante desanimadores e parecidos, com SLP de 27,8% e SG de 33,3% no BFM
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2002 e com taxa SLP e SG de 32% no BFM 2009, mostrando desfechos realmente desfavoraveis
e semelhante para os pacientes de alto risco do BFM, seja 2002 ou 2009, sendo evidenciado nas
tabelas 5.2a ¢ 5.2b e figura 5.3c.

Quando a analise foi feita separada por protocolo, GBTLI 99 ¢ BFM, 2002 ou 2009,
observamos que o numero de pacientes tratados com BFM foi mais do que o dobro dos tratados
com GBTLI 99 (56 e 22 respectivamente). A SG para pacientes tratados com GBTLI 99 foi de
84,2%, enquanto para os tratados com o BFM foi de 44% (p=0,01), mas ndo foi significativo
para SLP (p=0,07), como demonstrado nas tabelas 5.2a ¢ 5.2b.
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* Abreviagdes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdo. SG: Sobrevida Global.

Figura 5.3¢ - Curva de Kaplan Meir para SLP (esquerda) e SG (direita) da coorte total e de acordo com
o protocolo de tratamento utilizado.

Fonte: Elaborado pela autora
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* Abreviagoes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdao. SG: Sobrevida Global.

Figura 5.3d - Curva de Kaplan Meir para SLP (esquerda) e SG (direita) da coorte total e de acordo com
o risco de recidiva. SLP.

Fonte: Elaborado pela autora
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5.4 AVALIACAO DOS OBITOS

Na avaliagdo de obitos (Tabela 5.4), conseguimos obter a causa do 6bito em 38 casos
dos 45 o6bitos. Com relacdo ao status da doenga no momento do 6bito, conseguimos resgatar
essa informagdo em 36 paciente, dentre eles, 12 estavam em remissdo e 24 com doenga em
atividade. Dos 12 (26,7%) que morreram em remissdo, 11 foram por infec¢des, dentre esses
ultimos, 10 faleceram por choque séptico, tendo como foco inicial as seguintes causas:
diarreia/tiflite (4); pulmonar (3), sendo 2 pneumonias fungicas ¢ 1 pneumonia bacteriana;
varicela p6s TMO (1); sem descri¢des de focos primarios (2). Ainda de causa infecciosa teve 1
caso de insuficiéncia respiratoria secundaria ao comprometimento pulmonar da infec¢ao por
COVID 19. O ultimo caso de 6bito em remissao foi no TMO, mas sem descrigao de causa
morte.

Foram observados 24 (53,3%) 6bitos com pacientes que nio estavam em remissao, ou
seja, pacientes refratdrios ao tratamento ou pacientes em recidiva, destes, 5 foram por
progressdo de doenca, mesmo apds tentativas de remissd@o com segunda ou terceira linha de
tratamento. Os 19 restantes faleceram durante a utilizagdo de quimioterapia, seja na tentativa
de uma primeira remissdo, ou na maioria dos casos, em terapia de resgate em busca de uma
nova remissao. Todos com a doenca de base em atividade. As causas foram as seguintes: 2 por
sangramentos (um acidente vascular hemorragico e outro com sangramento pulmonar maci¢o),
1 por arritmia grave, durante a inducdo, secundario ao quadro de lise tumoral (hipocalcemia
severa); 1 por PCR apds sedagdo para puncdo pleural e um devido a VOD (doenga
venooclusiva) p6s quimioterapia de resgate. Os outros 14 por choque séptico, dentre esses, 6
ndo tinham a descri¢do do foco primario, 2 tiveram a tiflite como foco primadrio, 4 tiveram o
foco pulmonar levando ao choque séptico, 1 teve uma fasceite necrotizante de regido
perianal/perineal como foco primdrio e o ultimo teve o quadro séptico secundario a uma
infecc¢ao de corrente sanguinea relacionada ao cateter.

Dos nove casos restantes, em seis casos nao foi possivel obter a causa do dbito, sendo
um destes, 6bito no TMO. Nos 3 casos restantes, ndo foi possivel obter informagdes sobre se o
obito foi em remissdo, mas foram obitos por choque séptico, 1 com foco pulmonar, pneumonia
fingica, 1 por foco intestinal (tiflite) e 1 por foco periocular (celulite periorbitaria). Tivemos 28
mortes de causa infecciosa (62,2%), em sete casos ndo foi possivel saber a causa do dbito. Entdo
se considerarmos apenas as causas de morte elucidadas (38), temos 73,7% das causas de morte

conhecidas, infecciosas.
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Tabela 5.4 - Avaliacdao dos dbitos em pacientes com doenga em atividade ou em remissao

Remissao (%) Refratario/ Sem descricio de Total (%)
Recidiva (%) Remissao (%)
Obitos n (%) 12 (26,7) 24 (53.,3) 9 (20) 45 (100)
Obitos por Infecgdo n (%) 11 (39,3) 14 (50) 3 (10,7) 28 (100)

Fonte: Elaborado pela autora

5.5 AVALIACOES QUANTO AS CLASSIFICACOES E MARCADORES
IMUNOFENOTIPICOS

5.5.1 Classificacoes WHO e EGIL

Na avaliagcdo imunofenotipica definida pela classificacio WHO (SWERDLOW, et al.,
2017), apenas 5 (6,9%), dos 72 pacientes avaliados, foram classificados como LLA ETP,
enquanto os outros foram classificados como outras LLA-T, j& que a classificagdo WHO apenas
classifica as LLA-ETP de forma separada. Nao houve diferencas significantes nas
caracteristicas clinico-demograficas e laboratoriais quando relacionadas a essa classificagdo
(Tabela 5.5a), da mesma forma que nao foram observadas diferengas significantes em relagao
as analises de SLP (p=0,63) e SG (p=0,69) (tabelas 5,2a e 5.2b, respectivamente). Nesse estudo
dos 5 pacientes com LLA-ETP, 4 (80%) tinham menos de 10 anos e apenas 1 entre 10 e 15 anos
e ndo teve nenhum paciente maior que 15 anos. Com relagdo a leucometria 4 dos 5 pacientes
tiveram menos que 50 x 10°/L e nenhum mais que 200 x 10°/L, porém quando foram avaliados
por DRM no D 29-33, os 4 pacientes avaliados tinham doenga positiva. Na avaliagdo seguinte,
D64-78, 2 seguiram com DRM positiva e esses dois pacientes foram a obito apos recidiva. Um
deles nao tem a descri¢dao da causa morte, mas tem descri¢cdo de recidiva e o outro faleceu com
doenga ativa, realizando a 2* linha de tratamento, por choque séptico de foco abdominal (tiflite).

Os pacientes também foram definidos de acordo com a classificagio EGIL (BENE, et
al., 1995). Como mostrado na Tabela 5.5b, houve diferenga significante com relagdo a
distribuicdo das idades entre os grupos estudados (»p=0,01), sendo observado que os grupos I e
III tiveram a maioria dos pacientes com idade entre 2-10 anos (100% e 69% respectivamente),
enquanto os grupos Il e IV a maioria dos pacientes tinham mais de 10 anos (53,3% e 75%
respectivamente). Com relagdo a leucometria ndo houve diferenca significante (p=0,07), mas
0s grupos mais imaturos, I e II tiveram altos percentuais de leucometria menor que 50 x 10°/L
(100% e 46,7% respectivamente), enquanto os grupos mais maduros III e IV tiveram altas taxas

de leucometria acima de 50 x 10°/L, valendo ressaltar que quase 40% desses 2 grupos (39,3%
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e 39,1% respectivamente), tiveram mais de 200 x 10°/L, conforme demostrado na tabela 5.5b.
Na anélise da classificacdo EGIL (BENE, et al., 1995), também se observa uma lentidio da
resposta terapéutica, nos grupos mais imaturos, pois os grupos I e II apresentaram altos
percentuais de positividade na avaliagdo de DRM do D29-33 (100% em ambos), ja no grupo
111, 53,3% estavam positivas nesta avaliacao e o grupo IV teve 66,7% de positividade no D29-
33, ndo havendo diferenca significativa (p=0,12), como demonstrado na tabela 5.5b. Com
relagdo aos desfechos finais (SLP e SG) ndo houve diferenca significativa entre os grupos (I;

IL; 11T e IV) conforme as tabelas 5.2a e 5.2b.

Tabela 5.5a - Caracteristicas clinico-demograficas e laboratoriais avaliadas de acordo com a
classificagdo WHO para LLA-T

, TOTAL LLA-ETP Outros LLA-T
CARACTERISTICAS p valor
n (%) n (%) n (%)
Sexo:
Masculino 56 (77,8) 5(100) 51(76,1) 0,58
Feminino 16 (22,2) 0(0) 16 (23,9)
Idade (anos)
Oal 0(0) 0(0) 0(0) 0,39
2a9 37 (51,4) 4 (80) 33(49,3)
10al5 27 (37.,5) 1 (20) 26 (38,8)
Maiores de 15 8 (11,1) 0(0) 8 (11,9)
Leucometria (x10°/L)
<50 27 (38,6) 4 (80) 23 (35,4) 0,17
>50a 200 20 (28,6) 1 (20) 19 (29,2)
>200 23 (32,9) 0(0) 23 (354)
SNC
Positivo 13 (21) 1(20) 12 (21,1) 1
Negativo 49 (79) 4 (80) 45 (78.,9)
Adenomegalia
Positivo 55 (84,6) 3(75) 52 (85,2)
Negativo 10 (15,4) 1 (25) 9 (14,8) 0,5
Mediastino

Positivo 30 (49,2)  0(0) 30 (51,7) 0,24



Negativo

Uso prévio de Corticéide

SIM
NAO

BLASTOS NO D8

MAUS

RESPONDEDORES

BONS

RESPONDEDORES

DRM D15
POS (>10%)
NEG (<10%)
DRM D29-33
POS (> 0,01%)
NEG (< 0,01%)
DRM D64-78
POS (> 0,01%)
NEG (< 0,01%)
TLX3

POS

NEG
STIL-TAL
POS

NEG

Indicacio de TCTH

SIM
NAO

Protocolos

Risco Intermediario

Alto Risco:
Protocolos
GBTLI -AR
BFM 2002 -RI

31 (50,8)

16 (25,4)
47 (74.6)

13 (35,1)

24 (64,9)

13 (44,8)
16 (55,2)

27 (48,7)
12 (51,3)

10 (43,5)
13 (56,5)

2(7,4)
25 (92,6)

6(22,2)
21(77.8)

27 (49,1)
28 (50,9)

12 (18,2)
54 (81,9)

19 (28,8)
8 (12,1)

3 (100)

1 (20)
4 (80)

0 (0)

2 (100)

3 (100)
0 (0)

4 (100)
0 (0)

2 (50)
2 (50)

0 (0)
2 (100)

0 (0)
2 (100)

2 (50)
2 (50)

1(25)
3(75)

1(25)
1(25)

28 (48,3)

15 (25,9)
43 (74,1)

13 (37,1)

22(62,9)

10 (38,5)
16 (61,5)

23 (65,7)
12 (34,3)

8 (42,1)
11 (57,9)

2 (8%)
23 (92)

6 (24)
19 (76)

25 (49)
26 (51)

11 (17,7)
51 (82,3)

18 (29)
7(11,3)

0,53

0,08

0,16

0,77

0,56

0,52



BFM 2002 -AR
BFM 2009 — RI
BFM 2009 -AR
HOSPITAIS
HMN

HEC

HMG

HMN

TOTAL

19 (28,8)
4(6,1)
16 (24,2)

7(9,7)

15 (20,8)
29 (40,3)
21 (29,2)
72 (100)

0 (0)
0 (0)
2 (50)

0 (0)

1(20)
2 (40)
2 (40)
5(6,9)

19 (30,6)
4(6,5)
14 (22,6)

7(10,4)
14 (20,9)
27 (40,3)
19 (28,4)
67 (93,1)

75

0,86

* Abreviacdes: n: nimero; LDH: Desidrogenase latica sérica, SNC: Sistema nervoso central; SP: Sangue
periférico: D8: 8° dia do tratamento; DRM: Doenga residual mensuravel; pos: positivo, neg: negativo;
TCTH: Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas; GBTLI 99: Protocolo do Grupo Brasileiro de
Tratamento de Leucemias na Infancia, ano 1999. BFM: Protocolo Berlin - Frankfurt - Muenster; RI:
Risco Intermediario; AR: Alto Risco, HMN: Hospital Manoel Novaes; HEC: Hospital Estadual da
Crianga; HMG: Hospital Martagdo Gesteira; HAM: Hospital Aristides Maltez.
Fonte: Elaborado pela autora

Tabela 5.5b. - Caracteristicas clinico-demograficas e laboratoriais, avaliadas de acordo com a
classificagdo EGIL para LLA-T

CARACTERISTICAS

SEXO:

Masculino
Feminino

IDADE

Oalano

2 a9 anos

10 a 15 anos
Maiores de 15 anos
LEUCOMETRIA
(x10%/L)

<50

>50a 200

>200

SNC

Positivo

TIn
(%)

4 (100)
0 (0)

0 (0)
4 (100)
0 (0)
0 (0)

4 (100)
0(0)
0 (0)

1 (25)

TOTAL n

(%)

56 (77,8)
16 (22,2)

0 (0)

37 (51,4)
27 (37.5)
8 (11,1)

27 (38,6)
20 (28,6)
23(32,9)

13 (21)

TIIn
(%0)

12 (80)
3 (20)

0 (0)

7 (46,7)
7 (46,7)
1(6,6)

7 (46,7)
5(33,3)
3 (20)

2 (14,3)

THIn TIVn
(%) (%)

20(69) 20 (83,3)
9(31) 4(16,7)

0(0) 0 (0)
20 (69) 6 (25)
8(27,6) 12 (50)
1(34) 6(25)

6(21,4) 10 (43,5)
11(39,3) 4 (17,4)
11(39,3) 9 (39,1)

4(14,4) 6(28,6)

P valor

0,4

0,01

0,07

0,72



Negativo
ADENOMEGALIA
POSITIVA

NEGATIVA
MEDIASTINO
POSITIVO
NEGATIVO

USO PREVIO

DE CORTICOIDE
SIM

NAO

BLASTOS NO D8
Maus respondedores
Bons respondedores
DRM D15

POS (=10%)

NEG (<10%)

DRM D29-33

POS (= 0,01%)
NEG (< 0,01%)
DRM D64-78

POS (= 0,01%)
NEG (<0,01%)
TLX3

POS

NEG

STIL-TAL

POS

NEG

3 (75)

2 (66,7)
1 (33,3)
0(0)

2 (100)

1 (25)

3 (75)

0 (0)
1 (100)

3 (100)
0 (0)

3 (100)
0(0)

2 (66,7)
1 (33,3)

0 (0)
1 (100)

0 (0)
1 (100)

49 (79)

55 (84,6)
10 (15,4)
30 (49,2)

31 (50,8)

16 (25,4)

47 (74,6)

13 (35,1)
24 (64,9)

13 (44,8)
16 (55,2)

27 (69.2)
12 (30,8)

10 (43,5)
13 (56,5)

2(7,4)
25 (92,6)

6(22,2)
21(77,8)

12
(85,7)

12 (100)

0(0)

5(41,7)

7(58,3)

2 (18,2)

9 (81,6)

4 (40)
6 (60)

2 (40)
3 (60)

6 (100)
0(0)

1 (20)
4 (80)

0 (0)
5(100)

1(20)
4 (80)

19
(82,6)

24
(85,7)
4(14,3)

15 (60)
10 (40)

5(18,5)
22
(81,5)

5(35,7)
9 (64,3)

1(12,5)
7(87.5)

8 (53,3)
7 (46,7)

1(16,7)
5(83,3)

1(8,3)
11(91,7)

1(8,3)
11 (91,7)

15 (71,4)

17 (77,3)
5(22,7)
10 (45,5)

12 (54,5)

8(38,1)

13 (61,9)

4(33,3)
8 (66,7)

7(53.8)
6 (46,2)

10 (66,7)
5(33,3)

6 (66,7)
3(33,7)

1(11,1)
8 (88.9)

4 (44.4)
5 (55,6)

0,28

0,32

0,43

0,88

0,06

0,12

0,14

0,88

0,24

76
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INDICACAO DE

TCTH
SIM 2(66,7) 27(49,1) 6(60) 7(29,2) 12(66,7) 0,08
17

NAO 1(33,3) 28(50,9) 4(40) (70.8) 6 (33,3)
PROTOCOLOS:
Risco Intermediario: 1(33,3) 12(18,2) 1(6,7) 6(22,2) 4(19) 0,55
Alto Risco: 2(66,7) 54 (81,9) 4 2! 17 (81)

(93,3) (77,8)
PROTOCOLOS
GBTLI -AR 1(33,3) 19(28,8) 2(200 9(334) 6(28,6) 0,57
BRFM 2002 -RI 1(33,3) 8(12,1) 0(0) 5(18,5) 2(9,5)
BFM 2002 -AR 0(0) 19(28,8) 8(53,3) 6(22,2) 5(23.,8)
BFM 2009 — RI 0(0) 4 (6,1) 16,7 13,7 20,
BFM 2009 —AR 1(33,3) 16(24,2) 2(20) 6(22,2) 6(28,6)
HOSPTAIS
HMN 0(0) 7(9,7) 1(6,7) 4(104) 2(83) 0,84
HEC 1 (25) 15(20,8) 3(20) 5(20,9) 6(25)
HMG 2 (50) 29 (40,3) 6(40) 9(40,3) 12(50)
HAM 1 (25) 21(29,2) 5(33,3) 11(28,4) 4(16,7)
TOTAL 4 (5,6) 72 (100) 15 # 24 (33,3)

(20,8)  (40,3)

* Abreviacdes: n: nimero; LDH: Desidrogenase latica sérica, SNC: Sistema nervoso central; SP: Sangue
periférico: D8: 8° dia do tratamento; DRM: Doenga residual minima; pos: positivo, neg: negativo;
TCTH: Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas; GBTLI 99: Protocolo do Grupo Brasileiro de
Tratamento de Leucemias na Infancia, ano 1999. BFM: Protocolo Berlin - Frankfurt - Muenster; RI:
Risco Intermediario; AR: Alto Risco; HMN: Hospital Manoel Novaes; HEC: Hospital Estadual da
Crianca; HMG: Hospital Martagdo Gesteira; HAM: Hospital Aristides Maltez.

Fonte: Elaborado pela autora

5.5.2 Marcadores Imunofenotipicos

Com relacdo a avaliagdo dos marcadores imunofenotipicos, o marcador de linhagem T,
0 cCD3 foi positivo em 100% dos pacientes analisados (81), ja que € utilizado como definidor
de linhagem. Também foi observado 100% de positividade do CD7 (80), 95,3% de positividade
do CDS5 (64) e 81,5% do CD2 (81). O CDS foi positivo em 60% dos 80 casos analisados. Com
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relacdo ao CD1a, marcador muito importante para as classificagdes, foi avaliado em 63 casos,

o que dificultou a classificagdo em alguns casos, tendo sido positivo em 50,8%, como

demonstrado na tabela 5.5.b. Os marcadores foram avaliados com relagcdo a SG e os resultados

demonstraram o CD8 como fator protetivo, com p=0,007. J& o HLA-DR e o CDI1lb, se

apresentaram como fatores de mau prognostico p =0,028 e p =0,035 respectivamente (Tabela

5.5c e Figuras 5.5a, 5.5b e 5.5¢).

Tabela 5.5¢ - Avaliagdo de SG de acordo com marcadores imunofenotipicos

ESTIMATIVA DE p-valor
SG EM MESES (Log

MARCADORES
IMUNOFENOTIPICOS

CD 1a
Positivo
Negativo
CD 34
Positivo
Negativo
CD2
Positivo

Negativo

CD7
Positivo
Negativo
CD 5
Positivo
Negativo
CD4
Positivo
Negativo
CD 8
Positivo

Negativo

TOTAL PROBABILIDADE

n. (%)

32 (50,8)
31 (49,2)

36 (48)
39 (52)

66 (81,5)

15 (18,5)

80 (100)

0

61(95,3)
3(4,7)

52(64.2)
29(35,8)

48(60)
32(40)

DE SG (%)

61,0 (+/-0,09)
51,7 (+/-0,09)

50,8 (+/-0,09)
45,9 (+/-0,08)

46,8 (+/-0,06)

64,6 (+/-0,13)

47,9 (+/-0,06)

53,2 (+/-0,07)

66,7 (+/-0,27)

52,2 (+/-0,07)
38,1 (+/-0,10)

59,7 (+/-0,07)
25,4 (+/-0,09)

(1C95%)

44,2 (36,4-51,9)
41,2 (33,4-49,1)

39,9 (32,4-47,6)
38,2 (30,9-45,5)

36,1 (30,3-42,0)

46,7 (35,7-57,8)

38,4(33,3-43,6)

40,6(34,7-46,5)

46,3(24,5-68.2)

40,5(34,5-46,8)
33,6(24,8-42,3)

42,6(36,1-49,2)
30,2(22,4-38,0)

Rank)

0,52

0,72

0,18

0,67

0,21

0,007



CD3m
Positivo

Negativo

CD 3 cit
Positivo
Negativo
CD 11b
Positivo
Negativo
CD 13
Positivo
Negativo
CD 15%
Positivo
Negativo
CD 33
Positivo
Negativo
CD 117
Positivo
Negativo
CD 56
Positivo
Negativo
CD 10
Positivo
Negativo
HLA-DR
Positivo
Negativo
CD 99

Positivo

57(71,2)
23(28,8)
80

81(100)
0

4 (6,4)
58 (93,6)

20 (31,2)
44 (68,8)

1 (2,4)
41(97,6)

18 (27,7)
47 (72,3)

11 (16,7)
55 (83,3)

4 (14,8)
23 (85,2)

39 (56,5)
30 (43,5)

7(11,5)
54 (88,5)

12 (85,7)

49.9 (+/-0,07)
45,5(+/-0,10)

48,5(+/-0,06)

25,0 (+/-0,22)

64,4(+/-0,06)

55,9 (+/-0,12)
53,1 (+/-0,08)

100%
55,4(+/-0,08)

48,9 (+/-0,12)
50,7 (+/-0,08)

45,5 (+/-0,15)
56,1 (+/-0,07)

50,0 (+/-0,25)
30,0 (+/-0,10)

47,6 (+/-0,08)
51,7 (+/-0,09)

28,6 (+/-0,17)
55,1 (+/-0,07)

26,7 (+/-0,20)

39,8(33,8-45,8)
34,1(23,9-44.4)

38,7(33,5-43,8)

14,0 (0,0-29,6)

43,1 (36,8-49,4)

41,8(31,2-52,5)
40,7(33,8-47,5)

35,3(23,2-47.4)
40,2(33,6-48,7)

35,3(20,6-49,9)
42,7(36,8-48,6)

22,0(3,3-40,7)
31,2(21,6-40,8)

39,7(32,7-46,7)
37,8(28,8-46,9)

21,3(2,9-39,6)
42,1(36,0-48,1)

35,7(23,4-48,0)

79

0,38

0,035

0,81

0,44

0,63

0,39

0,9

0,96

0,028

0,95



Negativo
TDT
Positivo
Negativo
CD 123
Positivo
Negativo
TOTAL

2(14,3) 50,0 (+/-0,35)

16 (72,7) 50,0 (+/-0,12)
6(273) 20,0 (+/-0,20)

6(353) 333 (+-0,21)

11
81

(64,7) 9,1 (+/-0,76)

30,5(0,0-71,4)

36,87(25,3-48,4)
41,50(24,8-58.2)

20,5(5,8-35.2)
22,2(10,2-33,8)

80

0,86

0,77

*AbreviacOes: n: nimero; SG: sobrevida global; ep: erro padriao; LDH:Desidrogenase latica sérica,
SNC: Sistema nervoso central; SP: Sangue periférico: D8: 8° dia do tratamento; DRM: Doenga residual
mensuravel; pos: positivo, neg: negativo; TCTH: Transplante de Células Tronco Hematopoieticas;
GBTLI 99: Protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Leucemias na Infancia, ano 1999. BFM:
Protocolo Berlin — Frankfurt — Muenster; RI:
Risco Intermediario; AR: Alto Risco; Leucemia Linfoide aguda tipo IV da classificagdo EGI; HAM:
Hospital Aristides Maltez, HEC: Hospital Estadual da Crianga; HMG: Hospital Martagdo Gesteira;

HMN: Hospital Manoel Novae.

*Como a avaliagdo do CD7 e CD3 (cit), foram todos positivos, ndo tem como comparar grupos e,
portanto, ndo tem p valor.

Fonte: Elaborado pela autora
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* AbreviagOes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdao. SG: Sobrevida Global.
Figura 5.5a - Curva de Kaplan Meir para SG de acordo com o marcador imunofenotipico CDS.

Fonte: Elaborado pela autora
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* Abreviagdes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdo. SG: Sobrevida Global. Figura 5.5b - Curva de
Kaplan Meir para SG de acordo com o marcador imunofenotipico HLA-DR
Fonte: Elaborado pela autora

Sobrevida Livre de Progressao

CD11b
1,07
—I1Positivo
T INegativo
o —t— censurado
E=] +— censurado
s
S 0,8
E
=3 | S
(& —
= i ——
s 1
w +
@ 056
L=
(=2]
o
L=
o
@
-o —
o 04
L=
G
|
]
= -+
z D2
e
o
o
w
0,0
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tempo (meses)

* Abreviagoes: SLP: Sobrevida Livre de Progressdao. SG: Sobrevida Global.
Figura 5.5¢ — Curva de Kaplan Meir para SG de acordo com o marcador imunofenotipico CDla.
Fonte: Elaborado pela autora
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6 DISCUSSAO

A taxa de mortalidade do cancer infanto juvenil no Brasil, em 2019, era de 42 por
milhdo, quase o dobro do que ocorre nos EUA (22 por milhdo) e nos ultimos 20 anos
praticamente ndo se modificou, pois era de 43 por milhdo em 2000 (BRASIL, DESIDERATA,
vol 1, n° 1, 2021). Isso reflete a dificuldade do nosso pais de conseguir tratar adequadamente e
de melhorar a sobrevida das criancas com cancer. O estudo citado mostra também a
desigualdade entre estados, pois estados como Bahia, Sdo Paulo, Minas Gerais apresentam
taxas de mortalidade abaixo da média, mas alguns como Piaui, Roraima e Goiés estdo acima da
média.

Isso reflete o tratamento de cada tipo de cancer, mas claro que aqueles que demandam
mais especificidade e recursos técnicos mais avangados com tecnologias mais caras, seja no
diagndstico ou no tratamento apresentam ainda maior dificuldade em alcangar melhores taxas
de sobrevida. Paises de baixa renda ou de renda média, como o Brasil, ndo conseguem atingir
os indices de cura dos paises de alta renda (que chegam a 80%). Demostrando que tal melhoria
deve ser uma prioridade mundial no combate a mortalidade infantil, j4 que em muitos desses
paises, como no Brasil, a mortalidade por neoplasia maligna se configura como a primeira causa
de morte por doenca, afinal as mortes por causas infeciosas vém em constante declinio
(GUPTA, et al., 2014; GIBSON, et al., 2018).

O tratamento de doengas como a LLA-T na faixa etdria pediatrica, em paises
considerados de média e baixa renda, seguem como um grande desafio, pois trata-se de uma
doenca cujo tratamento, na maioria dos casos, € realizado com quimioterapia de alta intensidade
(a grande maioria das medicagdes quimioterdpicas, estdo disponiveis ao paciente usuario do
sistema SUS), como a utilizagdo de metotrexato (MTX) em altas doses, com necessidade de
avaliacdo do nivel sérico, pelo risco de importante toxicidade. Devido a intensidade da
quimioterapia, estes pacientes ficam expostos a muitas intercorréncias graves, principalmente
toxicidades a quimioterapias utilizadas, hemorragias de alta monta e intercorréncias infecciosas
graves (GUPTA, et al., 2014).

Desta forma, em diversos momentos os pacientes podem necessitar de tratamentos
suportivos especializados, internagdes em UTI e medicagdes de suporte de alto custo, seja no
primodiagndstico ou nos tratamentos de recidiva.

Na andlise dessa coorte, demonstramos essas toxicidades quando relatamos as principais
causas de mortalidade dos pacientes tratados nos centros pediatricos da Bahia. Desta forma,

paises emergentes apresentam SLP e SG menores do que paises desenvolvidos (DOUAA, et
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al., 2017; NORONHA, 2016; MAKKEYAH, et al., 2021, JAIME-PEREZ, SANTOS, GOMEZ-
ALMAGUER, 2020; GIBSON, et al., 2018).

Em paises de alta renda as taxas de SLP e SG na LLA-T, vem aumentando
gradativamente, apesar do ritmo menos acelerado que das LLAcpB. Atualmente alcangaram
indices bem proximos de SG da LLAcp-B (90%) (BURNS, et al., 2021), apesar dos indices de
resgate apos recidiva ainda serem muito baixos (em torno de 25%) nas LLA-T (RAETZ,
TEACHEY, 2016; SHIRAZ; JEHANGIR; AGRAWAL, 2021).

Na avaliagdo das variaveis clinico-demograficas observamos um padrao de distribui¢ao
bem parecido com a literatura em geral (TEACHEY; PUI, 2019) e com os dados nacionais
(NORONHA, 2016). As andlises dessa coorte mostram uma maior frequéncia no sexo
masculino (3,1:1), um niimero alto de acometimento de mediastino (51,4%) e de SNC (23,6%),
assim como alto grau de acometimento de ganglios, figado e bago. Observamos como na
literatura, um acometimento maior de pré-adolescentes e adolescentes do que nos pacientes
com LLAcp-B e ndo tivemos criangas menores de 2 anos (TEACHEY; PUI, 2019). Também
observamos altas leucometrias e niveis de LDH aumentados, mais de 3 vezes o valor da
normalidade, 48,5% dos pacientes, ao diagndstico.

Os dados de leucometria e idade, apesar da auséncia de significancia, chamaram ateng¢ao
nas avaliacdes. As curvas de sobrevida foram bem inferiores aos demais grupos em pacientes
com leucometria inicial maior que 200 x 10°/L e idade maior que 15 anos. Alguns artigos
rediscutem o valor prognostico da hiperleucocitose, principalmente a leucometria maior 200 x
10°/L, que associado a outros fatores como avaliagio de DRM e alteragdes
citogenéticomoleculares, indicam um pior prognostico, com beneficio do aumento da
intensidade da quimioterapia para esses pacientes (HASTINGS, et al., 2015; PETIT, et al.,
2018).

Na avaliacdo da populacdo estudada, observamos que nenhum dos fatores clinico-
demograficos avaliados foi estatisticamente significante, o que estd de acordo com boa parte da
literatura (RAETZ, TEACHEY, 2016), com excecao da SLP para pacientes que nao tinham
ganglios palpaveis, o que se mostrou um fator protetor significativo (p = 0,04). Em alguns
estudos, fatores como leucometria inicial maior que 200 x 10°/L e acometimento do SNC,
mostraram significancia estatistica, assim como a avaliacdo de DRM do final da indugdo
(RIVES, et al., 2012). Chamei a atencao para este ponto, porque em nosso meio, dados clinicos
e laboratoriais que possam ser utilizados para direcionamento de intensidade de terapia, sem
envolver altos custos, devem ser sempre avaliados com bastante cuidado, mesmo nio sendo

considerado como fatores progndsticos independentes (RAETZ, TEACHEY, 2016), como por
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exemplo a alta leucometria (>200 x 10%/L) ou idades mais avancadas pois, podem ser utilizados,
em conjunto com avaliagdes de resposta ao tratamento, DRM poés indugdo, por exemplo, como
fatores orientadores de intensidade de tratamento (KAWEDIA, et al., 2012; HASTINGS, et al.,
2015; TEACHEY:; PUI, 2019) e isso pode vir a ajudar a aumentar as taxas de sobrevida da nossa
populagdo tratada em centros especializados do SUS.

No intuito de melhorar as taxas de SG e SLP, um grande volume de estudos sobre as
alteragdes moleculares/citogenéticas tem sido realizado em LLA-T. No entanto, ainda ndo ha
um consenso sobre o valor prognostico de alteragdes genéticas (SHIRAZ; JEHANGIR;
AGRAWAL, 2021), de forma que esses dados ainda n3o sdo utilizados como fatores
prognoésticos na pratica assistencial em LLA-T pediatrica (TEACHEY; PUI, 2019). Na analise
desta coorte, observa-se como sdo pouco acessiveis os exames de biologia molecular e
citogenética. Os exames de biologia molecular avaliados se resumem a analise do SIL-TAL e
TLX3 (31 e 32 pacientes, respectivamente), em menos da metade dos pacientes. Esses exmes
s6 foram realizados porque estavam associados a projetos de pesquisa, realizados fora da Bahia,
no INCA, Rio de Janeiro. No estado da Bahia no ambito do SUS, nao ha disponibilidade de
realizacdo de exames de PCR, FISH ou NGS voltados para as alteracdes genéticas associadas
a LLA-T. A positividade desses exames foi muito baixa, 3 do TLX3 e 7 do STIL-TAL,
inviabilizando a anélise estatistica.

A avaliacdo do caridtipo da medula dssea dos pacientes com LLA-T, foi extremamente
baixa, somente 6 pacientes tiveram o resultado deste exame. Mais da metade dos pacientes (45)
ndo realizaram o exame, cerca de 1/3 (26) tiveram material encaminhado para realizacdo do
exame, mas ndo houve metafase para avaliagdo do caridtipo e em 8 pacientes essa informagao
nao foi resgatada. Esses exames ndo sdo custeados pelo SUS o que dificulta ainda mais a
realizacdo dos exames e nenhum dos centros realiza o caridtipo de medula 6ssea internamente.
Todos os caridtipos foram enviados para realizagdo fora do centro de referéncia de tratamento
oncoldgico (alguns para laboratorio local externo ao centro de tratamento e outros para
avaliagdo fora do estado, principalmente Sdo Paulo e Minas Gerais) o que pode estar
relacionado com a falta de metafase para conclusdo dos exames.

Na avaliacdo de resposta ao tratamento, na vigéncia deste (principalmente DRM, do
final da indugdo e consolidag¢do da inducao), foi observado que esses dados, apesar de terem o
seu valor prognostico independente bem consolidado na literatura (RAETZ, TEACHEY, 2016:
RIVES, et al., 2012), ndo foram resgatados em um nimero alto dos pacientes. A avaliagdo do
D8 da indugdo foi um dado resgatado em apenas 35 pacientes e as DRM, no D15-19 (avaliacao

precoce), D29-33 (pds indugao), D64-78 (pds consolidagao da indugdo), so6 estavam disponiveis
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em 35, 44 e 24 pacientes, respectivamente. Essa avaliagdo com comprovado valor prognodstico
(TEACHEY; PUI, 2019, PUI, et al., 2015; BURNS, et al., 2021, SHIRAZ; JEHANGIR;
AGRAWAL, 2021) e atualmente acessivel a todos os centros especializados da Bahia, através
da citometria de fluxo (MODVIG, et al., 2019, VEJA-GARCIA, et al., 2020, TEMBHARE, et
al., 2020), deveria ser realizada e utilizada sistematicamente em todos os pacientes com LLAT
em tratamento.

As analises desse trabalho sdo retrospectivas e as comprovagoes de valores prognosticos
das DRM, assim como os momentos mais adequados de coletas foram sendo construidos ao
longo dos anos de analise desta coorte, valendo ressaltar que as avaliagdes de DRM s6 passaram
a estar disponiveis de forma ampla a partir de 2014 na Bahia, de forma que entre os pacientes
diagnosticados a partir desse periodo (61), 52 (85,2%) fizeram DRM em algum momento e
apenas 16 (26,2%) realizaram a avaliagdo do DRM nos 3 momentos preconizados.

Nossos resultados mostram a importancia de reforgar essa informagao junto ao corpo
clinico, durante a utilizagdo de protocolos de tratamento e instituir como procedimento
operacional padrdao (POP), nas instituicdes autorizadas a tratarem criangas com LLA-T, para
que as DRM sejam coletadas na data certa, evitando esquecimentos. Estes documentos devem
ficar disponiveis para toda a equipe multidisciplinar responsavel pelos pacientes, essa
informacao, referente a cada paciente, também deveria ficar em local padronizado no prontuario
para acesso facil e checagem da assertividade do tratamento relacionado ao risco.

Essas foram importantes reflexdes sobre o baixo nlimero de obten¢do de informacdes,
de DRM, que sdo primordiais no aumento de intensidade de tratamento e na indicacdo de TCTH
em primeira remissdo (JEHA, et al., 2019, KRUSE, at al., 2020; TEACHEY; O’CONNOR,
2020; SHIRAZ; JEHANGIR; AGRAWAL, 2021). Nas analises do D15 e D29-33 as curvas de
sobrevida ndo mostraram muita variacdo, mas as curvas de sobrevida do D64-78, mostram que
os pacientes com DRM positiva tem SLP e SG visualmente inferiores aos que apresentaram
DRM negativa. Possivelmente, devido ao baixo nimero de pacientes avaliados (24), ndo foi
identificada significancia estatistica.

A avaliagdo dos protocolos de tratamento utilizados nessa coorte retrospectiva, mostrou
diferengas significantes, quando separados por protocolo e por risco dentro de cada protocolo.
O RELLAT 2011 ¢ o protocolo mais recente, utilizado somente a partir de 2020 em um unico
centro especializado e s6 foi utilizado em 4 pacientes. No entanto, na avaliagdo inicial,
constatamos que 3 faleceram. Devido o nimero muito pequeno de pacientes e o periodo muito
curto de avaliagdo ndo o incluimos na andlise estatistica os protocolos BFM 2002 e 2009 sao

bastante semelhantes, mas a avaliacdo por DRM, ndo ¢ um requisito no BFM 2002, esses
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protocolos classificam em baixo, intermedidrio e alto risco de recidiva. O GBTLI 99, classifica
apenas para baixo e alto risco de recidiva e todos os pacientes avaliados nessa analise ficaram
no AR. Conforme explicitado na metodologia, apesar desses protocolos utilizarem as mesmas
drogas, algumas delas sao usadas em doses e combinagdes diferentes compondo intensidades
diferentes. Foram observadas taxas de SLP e SG em torno de 30% para os altos riscos do BFM
2002 e 2009. Por outro lado, os pacientes alocados no RI dos protocolos BFM, tiveram
resultados bem diferentes. Enquanto o BFM 2002 RI, todos os pacientes estavam vivos em 60
meses a taxa de SLP e SG BFM 2009 foram ambas de 40%. Ja o GBTLI 99 apresentou como
resultado, SLP 62,6% e SG 74,4%.

Conforme ja mencionado, a intensifica¢do do tratamento na LLA-T levou a melhoria
das taxas de sobrevida em paises de alta renda (JEHA, et al., 2019, TEACHEY; O’CONNOR,
2020; SHIRAZ; JEHANGIR; AGRAWAL, 2021). Porém, com base nos resultados desse
estudo, onde observamos uma alta taxa de dbito por infec¢ao (62,2%), seja com o paciente em
remisdo ou com doenga em atividade, conforme tabela 5.4 ¢ em estudos de paises de baixa e
média renda (DOUAA, et al., 2017, NORONHA 2016; MAKKEYAH, et al., 2021, JAIME-
PEREZ, SANTOS, GOMEZ-ALMAGUER, 2020, TEMBHARE, et al., 2020) é preciso
analisar o aumento de intensidade terap€utica com bastante cautela. Quimioterapias intensivas
geram necessidades de maior controle € manejo de toxicidade de medicagdes como MTX em
altas doses (necessita de coleta e avaliagdes de niveis séricos, em momentos pré-determinados),
atualmente todos os centros da Bahia tem acesso ao exame de nivel sérico do MTX, o que indica
que ndo seria essa a causa dos Obitos.

A intensificacio leva a um maior risco de infecgdes graves em pacientes
imunossuprimidos e neutropénicos, o que requer cuidados especificos de manejo de pacientes
graves e acesso a medicacdes de alto custo, como antibidticos e antifungicos, cuidados esses
que nos paises de média e baixa renda nem sempre estdo disponiveis (GUPTA, et al., 2014).

Avaliando sob essa, perspectiva, se ha intencdo de melhorar as taxas de SLP ¢ SG no
publico estudado, ¢ preciso pensar na melhoria dos cuidados de suporte, com treinamento de
equipes para diagnosticar as infecgdes aos seus primeiros sinais e iniciar tratamento
imediatamente, para treinar os pais e esses perceberem a importancia de procurarem os hospitais
de tratamento com muita brevidade nas intercorréncias (além de prover condigdes para que
consigam transporte para as idas aos hospitais), acesso a UTI com equipe treinada para receber
pacientes com condi¢des especificas, como toxicidades IIl e IV a quimioterapias e

complicacdes infeciosas graves. Somando-se a isso ndo podemos esquecer que os pacientes
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atendidos na realidade SUS, principalmente nas regides norte, nordeste e centro-oeste, estao
mais expostos a problemas nutricionais e bucais que os predispde a intercorréncias mais graves.

Entendendo a LLA-T como uma doenca sistémica com necessidade de tratamento
intensivo, a recidiva e o resgate pos recidiva sdo os principais problemas para os paises de alta
renda. Nas andlises desse estudo também percebemos como ¢ grande esse desafio, tivemos um
numero expressivo de recidivas, 28 pacientes recidivaram (33,7%), nimero maior do que os de
referéncias em paises de alta renda (10-15%) (LATO, et al 2021; VEGA-GARCIA, et al 2021).
Esse nimero nos faz refletir sobre a adequada estratificacdo de risco destes pacientes. Dos
pacientes recidivados, apenas 11% seguem vivos sem doenga ativa no acompanhamento de 5
anos, esse valor também ¢ menor do que mostram os estudos em paises desenvolvidos, com
resgates pos recidivos em torno de 25% (RAETZ; TEACHEY, 2016).

Nossos dados trazem a necessidade de uma importante reflexao sobre o tratamento das
LLA-T no pais. A melhoria da sobrevida nas leucemias na infancia s6 foi possivel com o
engajamento de tratamentos propostos para multiplos centros, justamente pelo nimero reduzido
de casos e necessidade de padronizagdo de tratamento. A discussdo do uso de um protocolo
unico visando a realidade atual dos centros seria de grande valor. Neste sentido, atualmente ja
se encontra em andamento um protocolo para tratamento das LLA em todo Brasil, o novo
GBTLI. A anélise dos dados da Bahia, com certeza podem ajudar a direcionar a classificagao
de risco e intensidade de tratamento. Pensando na realidade dos pacientes tratados pelo SUS, a
imunofenotipagem por citometria de fluxo € acessivel a grande maioria deles. O diagndstico da
LLA-T e a realizagdio da DRM por citometria de fluxo, sdo necessarios e assegurados ao
paciente tratado pelo SUS.

Ja a correlagdo entre imunofenétipo e prognostico nas LLA-T, vem sendo analisada
desde a década de 80, mas essa correlagdo ndo conseguiu se estabelecer, mesmo quando o
subtipo em questdo ¢ a LLA-ETP, que inicialmente foi relacionado com um pior prognostico
(COUSTAN-SMITH, et al., 2009). A LLA-ETP, se consagrou como um subtipo que responde
mais lentamente ao tratamento inicial, quando comparada com as outras LLA-T, com indice
aumentado de auséncia de remissdo ao final da indugdo, mas, que quando intensificada a
terapéutica pods-inducdo, ndo apresenta uma SG pior que as outras LLA-T (RAETZ;
TEACHEY, 2016. CONTER, et al., 2016; TEACHEY; PUI, 2019).

Em nosso estudo analisamos a correlagdo da classificacio WHO (COUSTAN-SMITH,
et al., 2009; SWERDLOW, et al., 2017) com dados clinico-demograficos e laboratoriais, mas
ndo encontramos significancia. Tivemos apenas 5 (6,9%) pacientes classificados como LLA-

ETP. Destes, 4 foram avaliados ao D29-33 para DRM e todos foram positivos, sendo que 2
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seguiram com DRM positiva no D64-78. Os dois que negativaram as DRM seguiram em
remissdo na analise em 60 meses e os que foram positivos recidivaram e foram a obito.
Demonstrando, conforme a literatura, que esses pacientes com padrao mais lento de regressao
da doenga, mesmo que com baixa leucometria e com idades mais baixas ao diagndstico, tendem
a migrarem para tratamentos intensivos, por falta de resposta a terapia inicial e se beneficiarem
com esta conduta (CONTER, et al., 2016; RAETZ; TEACHEY, 2016; TEACHEY; PUI, 2019).

Na pratica assistencial, atender um paciente classificado como LLA-ETP, precisa deixar
a equipe que acompanha o paciente com atengao redobrada a coleta de DRM, maior chance de
apresentar lentidao para resposta terap€utica inicial, € consequentemente, preparar essa equipe
para possiveis intensificagcdes de tratamento.

A classificagio EGIL (BENE, et al., 1995) ¢ baseada na maturidade das células T
blasticas, avaliadas pela imunofenotipagem. Apesar de bastante utilizada, ndo apresenta valor
prognostico independente quando avaliada nos protocolos de tratamento atuais (TEACHEY;
PUI, 2019).

Na andlise dos dados da nossa coorte, o subtipo da classificagdo EGIL mais frequente
foi o III (cortical), seguido de frequéncia bem semelhante do subtipo [V (maduro), em seguida
o II (pré T), tendo apenas 4 pacientes classificados como subtipo I (préd T).

A classificagdo EGIL foi correlacionada com os dados clinico-demograficos, sendo
observado que os perfis diferem significativamente quanto a idade. Os subtipos mais imaturos
(I e IT) apresentaram a maioria dos pacientes com idades inferiores a 15 anos, sendo que no
subtipo I todos os pacientes tinham de 2 a 9 anos. Todos os pacientes avaliados do subtipo I (4)
tiveram leucometria inicial menor que 50 x 10°/L. Na analise de DRM do D2933 a maioria
absoluta dos pacientes avaliados dos subtipos I e II (100% em ambos) foram positivos. Esses
pacientes com perfil de células mais imaturas, embora ndo apresentem perfis clinicos sugestivos
de maior necessidade de quimioterapia (idade mais avangada e altas leucometrias), acabam
evoluindo com uma resposta mais lenta a terapé€utica inicial enecessidade de intensificacao do
tratamento.

O subtipo LLA-ETP tem o mesmo padrdo de imaturidade, fazendo a correlacdo com a
classificagdo EGIL, dos 5 pacientes com LLA-ETP do nosso trabalho, 4 eram TI e um era TII,
portanto observamos o mesmo perfil clinico e de resposta terapéutica. J4 os subtipos
considerados mais maduros (tipos III e IV), mostraram a maior percentagem de pacientes com
leucometria inicial maior que 200.x 10°/L (39,3% e 39,1%), respectivamente, mas por outro
lado apresentaram uma resposta a terapéutica, melhor, na avaliagdo de DRM no D29-33. Em

relagdo as taxas de SLP E SG nao foram observadas diferengas estatisticas entre os subtipos.
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No entanto, ¢ importante ressaltar que apesar de todos os pacientes classificados como tipo |
terem o DRM positivo na avaliagdo de DRM no D29-33, as taxas de SG e SLP foram de 50%,
atras apenas dos pacientes tipo III (cortical). Nessa avaliagdo, a classificagdo mais imatura de
blastos (I e II), se correlaciona, com uma resposta mais lenta e consequentemente a necessidade
de intensificagdo de terapia, sem que isso reflita de forma significativa nos desfechos finais.

Avaliamos a positividade para os anticorpos monoclonais testados no exame inicial do
diagnostico da LLA-T. Além do CD3 citoplasmatico que ¢ definidor de linhagem, o CD7
também foi positivo em 100% dos casos analisados O CD1a ¢ um marcador bem importante,
nao devendo ser omitido em avaliacdes de LLA-T (CHOPRA, et al., 2014) tanto para a
classificagdo EGIL quanto para a classificagdo WHO, mas foi testado em apenas 63 (73,2%)
pacientes. Inclusive, a falta de avaliacdo impediu a classificacdo de alguns pacientes. Na
avalia¢do de sobrevida tiveram significancia o CD8, como fator protetor (p = 0,003), o HLADR
(imaturidade) e o CD11b (marcador mieloide), como fatores adversos na SG dos pacientes.
Outros marcadores de células mieloides como CD13 e CD33 nio tiveram significancia em
relacdo a sobrevida.

O tratamento das doengas oncoldgicas pelo SUS, desde 2009 requer que os pacientes
estejam devidamente cadastrados em centros especializados para este tratamento (CACON ou
UNACON), isso faz com que as equipes se especializem e concentrem exames necessarios a
diagnostico, estadiamento, classificacdo de risco e tenham acesso a medicacdes
quimioterapicas. Todas essas medidas contribuem para dar a celeridade e especificidade
necessarias ao tratamento oncologico. Neste estudo, apesar das variagdes de sobrevida entre os
centros, nao houve diferenca estatistica entre eles.

A LLA-T ¢ uma doenga que precisa de terapia intensiva para alcangar altas taxas de
sobrevida, devido a intensidade da terapia e at¢é o momento ndo ha imunoterdpicos ou
medicagdes alvo especificas para LLA-T. As menores taxas de SLP e SG, observadas nos paises
de média e baixa renda, refor¢a a necessidade de melhorar o tratamento de suporte nesses paises.
J4 a alta taxa de recidiva de 33,3 %, observada em nosso estudo, requer foco nas analises de
resposta terapéutica, com coletas de DRM por CFM, nos momentos adequados. Por fim tentar
organizar a utilizagdo de protocolo de tratamento nacional, multicéntrico, em forma de ensaio
clinico prospectivo, levando em consideracdo a realidade local, poderia contribuir para
suplantar os desafios descritos neste trabalho para o tratamento de LLA-T na realidade do SUS,

no Brasil.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

As taxas de resposta ao tratamento inicial, utilizando como base o numero de blastos em
SP no D8, DRM no D15, DRM p6s indugao D29-33 e p6s consolidacao da indugdao D64-78 nao
apresentaram diferengas significativas na sobrevida dos pacientes, o que contrasta com as
informacdes da literatura. No entanto, vale ressaltar que as curvas de sobrevida no D8 e na
avaliacdo de DRM D64-78 (figuras 5.3a ¢ 5.3b) foram bem diferentes entre os pacientes com
resultados positivos e negativos, o que pode estar relacionado ao numero limitado de pacientes
analisados. O aumento da utilizagdo destes marcos de resposta terapéutica, principalmente o
DRM do final da indug¢ao e da consolidagdo da indug@o, em estudos prospectivos e controlados,
poderdo levar a respostas compativeis com a literatura. O alto indice de recidiva (33,7%) que
tivemos nos informa que precisamos melhorar nossa classificagdo de risco e ampliar a utilizagao
da DRM por CFM ajudaria muito.

A SLP e SG foram menores que nos paises de alta renda, mas compativeis com paises
de baixa ¢ média renda, conforme esperado. De acordo com as analises de Obitos, observa-se
muitos Obitos por infeccdo, seja em pacientes em remissdo ou com doenga em atividade. Essa
informacao ¢ importante para refletir sobre os cuidados de suporte nos centros especializados e
sugere melhorias nesse aspecto, sendo preciso treinamento para aumentar a capacidade das
equipes em lidar com as toxicidades e intercorréncias graves geradas pelo aumento da
intensidade da quimioterapia.

A LLA-T ¢ uma patologia heterogénia, vide as classificacdes imunofenotipicas e os
achados oncogenéticos dessa leucemia. Ela também se caracteriza por uma agressividade
inicial, com envolvimento importante de sitios extramedulares, alta leucometria e altos indices
de LDH. A intensificagdo do tratamento, em pacientes devidamente classificados quanto ao
risco de recidiva, também oferece melhoria de SG e SLP em paises de alta renda, mas ¢
importante frisar que tal intensificacao, incorre na necessidade do cuidado de suporte adequado
ao grau de intensificagdo. Ja sabemos que a LLA-T na maior parte das vezes realmente requer
essa intensificagdo, portanto, adequar os Centros ao grau de exigéncia solicitado pelo
tratamento intensivo da LLA-T ¢ fundamental para alcangarmos melhores taxas de sobrevida.

Em contrapartida, encontrar fatores de bom progndstico que poupe os pacientes,
também devidamente classificados, da quimioterapia de alta intensidade, mesmo que em um
numero pequeno de pacientes, diminuindo o risco de morte por toxicidade e seus os efeitos
colaterais a curto e longo prazo ¢ muito importante. A auséncia de adenomegalias ao diagnostico

apresentou significancia na SLP, mesmo que em uma parcela pequena (12,7%) da populacdo
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estudada, se mostrando como uma varidvel independente. Ainda com esta mesma intengdo, a
identificacdo do CD8 como fator prognostico de significancia protetora merece ser confirmada
em estudos prospectivos, com nimero maior de pacientes. Conseguir definir uma populagao de
baixo risco, dentre os pacientes de LLA-T ¢ muito importante para diminuir a intensidade
terapéutica e consequentemente toxicidades.

Por outro lado, os dados obtidos para CD11b e HLA-DR, poderiam contribuir com a
melhor estratificagdo de pacientes de pior risco prognostico. Esses resultados também precisam
ser confirmados em coortes maiores, principalmente devido ao pequeno niimero de pacientes
positivos para esses marcadores.

A imunofenotipagem ¢ um exame disponivel para a populagdo SUS atendida no Brasil,
dessa forma, sua utilizacdo com novas informagdes sobre o risco prognostico dos pacientes
LLA-T podera oferecer beneficios aos pacientes, com melhorias na estratificacdo de risco

através de uma ferramenta amplamente utilizada e disponivel no pais.
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proffenadlo celular clules Mmenonucesdes de MOEP serlo marcades com CFES & cullvads N presends
o sdnei de molbale inddris como desoilo pana o Ensais de migragdo oslullr. Ensaios de clomelria
de Tuxo serde realzados para avaliar profferagls nas populacies blisiice expressands ou nlo o8
marcadones em eslude. Erdans de viabiidede celule cdicla mononucisadss serlio incubadas por 45
Teaiih il [efengd U Susdnos 98 mokboukes inbidnes. Apbe ehss parfodo, el Mmansdi com anBoormos
para moldcules de membiana, oM anexing W-FITC & TAAD, Lego om seguidta serlo avaladas por
cltoimsiria de Muxe. Maicnes detales & infonmagies cmgismenian podem el anconirades no Pryjels de
Pesquita &M anexs

Crltdlo o Inchada

Pacenies o 0 & 21 ands ofiundos dos hoapltas Martaglo Oestein, Arstides Maler, Eatadual da Criangs
(Feira de Santana] & Santa Cama de Miseriodndia de Habuna, com entrada nos hoesplas no perfedo de
jansirs da 2011 & junto de 2008 Eenlo andliedos ontulies a'ou amcalnas de padianles dlagnaliondos
oom LA, el de amosinas de pacientes que Nl apnesentansi necplasies, & guas sards vlizedes como
Tk

Critdrlo o8 Extlusda

W e B avidhadon Dacienli Cifoh NeRponideeE, oU Bli DRORNoE, N COTndEIT) ST NG b WITE
de ponsentimentalassentiments vre & esclarecido. Mo serde wlzedes amostves que apressniem
viabildads abainn o8 TOR, &0l com guantdads de malanial imulciants pafa o6 Ledled P ODOEI0E.

Objetive da Pesguiss:

Otgetive Primdria

Avaliar atenaghes cilogendlico-mokcuanss, imunsfenstipicss @ no micncambianta medular tumsral,
relacicnadas a0 dagnielios & progndsticn de

Leustimias Aguds da Infincia.

Oibgatien Bacundling

1. Avaliad o impacts da expreiads de mokculis relaconadas @ conincde da reaposla imusbgca
|checkpaints imuneldgicos] ne disgndalioo, na Feposla & lBrapies & no progndelico de packenies
belmi oo,

Erderager  Rus ' Wndera: Faicks 131 Cafck Gawgem |'o Pesrante), sl (CIP
Baeme: Cansdeal 2F: & 20T
UF: A Muricipda:  SALWDOS

Talafors: (711HTE-2200 Fac [M0T7-2305 E-rall: ces ipralificons br
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2 Mealiar o impache da expressdo em Disios leusdmicos de mokbculas relscionadas & adesdo & migragio
calilar no diagndstico, resposta & eraps & progidelioo de pacenies lsucdmicos;

3 Estudar o papel fundonad de mokboiles de migraglo na paloghness da L

4 Avaliar a cormelachs enire alerajdes clogendlico-mokculares & marcadones imuncfenatipioos com
fatores de progndatios & nepoils tenapbutics.

Aviliaddo dos Riscos @ Banaficios:

RiSoi

A guebra de sigio, & posslves perdis de dados, ainda gue involuntdriss & nlo inlencionas, sl um fes
deila pebguita AS amouliis serdo coklades nol Mosplas colaboradorel, efviedas para diagndelicn no
Laboratdnie de Imenolenolipagem do Hoapilal Arstides Maher & apds concluals 4o Wuds, & maberial
extadenis serd encaminhads par o projein. Em relagdo & seguranga, o8 dados laboratonias & amosires
oladas ek aMMazenados na FICCRUZ-BA, com oo neSinilo apenes aos membios da euips da
pedlisa

Barafca

Esle esiudo nio bensfcard dretaments o8 paricpanies da peeguiss, mas poderd contribuir com o
conhesimenio dentfios sobwe mporianies modoulas no conexio da leucamis aguda, of quas poderdo ser
utlizacios com Marcadonss G progideliod oo cofno aivol d8 novis tenapas. Outna rporiante contribuigis &
& denifcacds de perfs eapeciices da populecdo brasleng, em eapecial & populagho baisna, que serd
nvesligada neste Yataho.

Comainlfios ¢ Consklensghs sobre o Pesguisa

Emenda ao progesio ofiginal:

1. alsfailo de onograid: periods antre j@neis de 2011 & junhe de 2025, O prontulnios dol pasanbes
feids avakaios nis andises reliospedtivas;

2 Inchado de mais 1300 pacienes |letrapectivis- andlse de prontdncs| “Serdo ooletadas informaSes
Mo [ Ortudnics dos pacentes quantn & caraclen Zagho munolenallpon pesen de aleagies clogenilico
raiec banEs ecomentes, ifmagdes dinico-labordona, demogafice & resposta 1ol de aoids
conim Fommling cadtr Bano: de Dados, anexads no sl 42 Flatalma Brasil Apde o panecer laverivel
do CEP, iberands o inkio da ookels 06 Cados nas Ieticdes da cesquise sale Darecer s6rd emmisds par
cada uma dis 4 insttuibes, que indo IRenr & aceeso a0 membios da equipe, & colela de dados nos
pronfudnios”.

Encleragoc  Flas Wsiderar Faicka, 171 Bdficle Samgem | fo Pasimenic), mis (CIF

Beimec  Candesl EF L2379
UF: A Muricipha:  SALVADDR

Teladora:  (711H TE-2200 Fax [MOATS-2308 E-all: cag igrfiifooms b
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3 Aplicadio do Temd da Consentimenio Livte & Estlaretids (TCLENT&m de Assanimanio Liste &
Enclaresids (TALE)

“A equips Tand oomaio o0 o6 Decenlss &M TalamenDs & Sl reionkdyen DEaimenls ou por islefong
a fim de pedir @ esinaiura de TALETCLE para o comantimeanto da uilizechs e amosines, de infomashes
Sl Pl (eSS nod PONILENoS & pReenchimento 0o Bancs de dadod. Todks s ik epted sailio
dadad @d padents & deul PEpoNEdvEE am comMuling previamans deslingdo & esla Goldo, de foma
pivalia & sled [endo © [EMPo Ju NEcERElarem Pan coMpreenado & Feifeds de Jlvices Sobre o pPojes,
anled da asdinaiure 96 TALETCLE. A assinabond ocomilank nad duas vies Jod TCLEITALE & & rubrica ad
Tinal de cada phjina 08 pacienies gue jd tvenem cohcioido o Inalamento sefllo comatados airaves do
rilmers g lselong regEinads nos pronisdios, sendo reaizedes a0 menos ks berativie i Momenbos
dilerenies Serd solielade @ CEF a berachs de assinalirg de TCLETALE not casos de pacanies fora de

ralamenio am qui @ equipe ndo condiga ielivar o conlalo. Tambdm remos soliclar & lbenaghs de
aiinaiong die TCLEITALE mo <ol dié pasieiiies talecdss diiranie o apie o Iabaimeo, para silar ole

i farmiias revivam & 900 da penda. Em bodod slded Clbds #ord mando o sgio dis informagdes, nio

hifwifado Bardllond nam Maklcdd pEe o pediailis ol Sbus lamliane. Sabenlamos Gue sahd N uido uwm
M alevado de pacEnles, com Dartieganies de todo o estado da Eahia aberdoos em 4 ratbuides

diferenies. Mém diEo, a8 EUcETIE Judis slo Jvides am scblipos [LMA, LLA-B & LLA-T) & eaies ado
SN bokd STheaches & dviliadod quamo & diferenled caraclenslices duranle ai ke sl
Dedda formna, & parda de milicd pecenlil pell MUoesss nd olenghs dod bermicd poderia mplcad N
nviabiidade do esludo, devido @ N amosinal®.

Cooe bihind inlebind Setlbbin o Tk ivelell hin dpiiesann Bl bl gaaddita:
Vel “Condliaidel ol Pendbncias o Lila dé Insdegiagies”™.

Conclusdes cu Pendbacie o Lisl de nsdequagies:
Emenda apiovied

Foram apoilitad perdbnciad. EATames am ooale por e-fal oo @ pesqusads a & entarmintamod &
pereiciad ok Foriva resoondidas.

Erceraspoe  Flas 'windera Feicka 177 S3fck Gaager |0 Pasmmene) wie (CTP,
Bsme Candad OiF 25T
LI k. Munizipda:  SALWIOE

Telaforas (711 TE-2205 Far {PIOTPERIES E-rall: csagradfoome b
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Coorsbhor e Finals & coibeio do CEP:
O prace para @ enecuglo desse projele & S0MEI2I0E conforme wenograma elpecliosdo nas inkrmagies
bisscas do propio fa platafoma

Em cumpiimenio da Res. 2862012 & Norma Complementar vigenie, ermviar relabirios pancias @ cada ses
Wesdetd & rekitdrio Snal am aid um mis apds o thmne di vighnold do propete Confeme SPonegrama
ERPOVRSS Dl PIoboebo

Relatdo parcial OTIDSD02Z, OTMAR0Z2, OTIOES023, 072003, OTIDE2024, 0TH2E00, OTIDE202E,
OTFEZ02E.

Felaidaio fral 3007008

Cases higa inchado de culra fonte de Snancamento apds el aprovaglo, informar ao CEP como emenda

el proloeds inciuindo & Termd de Duloigs o0 Socaments ellivalents & reaizands i aberaddes perineiies
na Folhg de Foalo para indicar modficeio 9o patrosinedor ol

Ther pretennt 80y Pk Do, Go{sitveind by the Comih de Plica &m Pabguia do Cantio de Pisoises Oofgao
WonzFIOCRUZ ORC00C20SMONE Ma. DS00-007% valid untll D320F202T ). The protecs and prooedunes
preseened in the progest ane in full sccondance with the Braiien legalation regarding the ehical slandands in
condlieling Misaiich irraling hliman beings (Fed. CNE 4862012)

Eslia paifbsi bl elabonsds Dirkiddd nos doCLimeilos sbaias nlacionidos

Tipees Deciimenio Arguva Pislagenm Ao Elluagio

[« 7 w-wm pric v o e I [T T e T o) Apaln
144835 R%%ﬁll:‘*

[Fropeio Delanade | | EmendarTomos =Tl | EFNFA,_GHA| Ceuwmey o B
B HADD nes postaCEF paf 14415 |Fegs da Eiva
iEE! :mﬁ Tm_dﬂ_luﬂ_w e i [T T e T Al
Sadantiments | 148188 |Fegs da Sive
Ercherager  Plas 'Wsidema: Faicka 111 Sdfick SGsagen | o Pesmenic), sl [ CEP
Bsirre: Candesl P §30T8
UF: D Munizipla:  SALVWDOSE
Telafors (711 TE-2000 Fac [T3T0-2008 Ewall: osp gniiieos br
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| et gaeion

Chlirod 3 06 MCACARTA REEPOETA AD B FAOSET (Eugdnia Tem Ao
EGUMDC FARECER COMEUBSTANC| 110318 |Cranedo
LADD) el

TCLE i Temss de | TCLErsspondaneil sl 05 2001 p | HN0G2ET |Eugdnia Tem Agalin

Arbariimenio | - 110107 | Cranada

Juatifeatva o

Sl

TCLE I Tams de | TCLEmaoresldadesl 05 2001, pdf FANGRET |Eugdnia Tarma Ao

Sebariimenis / 11018 | Cranaio

Joaieatva da

Sl
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PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDE DO PROJETD DE PERGLIES

Tihalo da Pecquica: Estudo das ateragles chogenétioo-moiecuians, munofenotinicas e do micoambients
meduiar nas LEucETE AQudas da Infinca ra Bahia

Pecquieadon: Supdnia Tema Cranado Fina
Ar=a Terrartioa

Wb &

CAAE: 330543207 1001.0040

InGtituiglo Proponente: Centm de Pesquisas Congaio Monz - CRoGk FICCRUTY BA
Fabroginador Prinoipal: Cenfm de Pesquisas Conio Monz - CPoCMW FIDCRLUE BA

DADOS DA NOTIFICACAD

Tipe de MotFioagdo: Curos

Detaihe: Solckacho de ibemcio de TCLETA

Jusitfeativa: Solcacio de beraho de TOLETA em primein f2se de andise oo pojeto, pam
Data do Emvlec 250772022

THuB30 da Notfoaqho: Fanscer Consutetanciads Emitdo

D&ADDE DO PARECER

Midmero do Farsosr, Se0<811

Apmcentagda da Notifosgso:
Emencda:

"Sdiiciacio de Iberacho de pedico de bermos de consentimento (TCLE e TA)™.

Eagundo 3 pesquisadon "0 projelo enconira-se em fase de inclusdo de partcipanies. O estudo fol Iniciado
com packentes netrospecivos, dagnosicados com Leuoemia Linfobid Stics Agudas de Células T(LLA T, no
periodo enire ansm de 2001 & depemibro de 2007, ofundos dos hospitals Mariagho Cesteira & ArisSdes
Maitez locallzados &m Eaivador,

do Hospital Efadual da Crianca, iocalzade & Feim de Eantana & da Santa Casa de

Mizarichrda, o= inbuna. Sardo realzades consultes 50s pronbudrios, sendo obidass

informagies sobre tesies IMUNOENONICOSs, CRODENESCC-MOIECUIATS & MESDoss

Ercerscre  Froa Wakerwr Facdo 131 ne iwa da Cacieiece oo P Pesmani oo C4fcio Semgar., mis TP
Cairr=: Concdasl CP: &1%4-TiD

[E ] Busisipla: SALVADOR

Talslora: (T{3TE-I0E8 Fac [FT0HTEI2E Crak capigr@fomns br
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bepduticas. Foram inciuidos nesta fase doeshudo, 5T padentes LLA-T denire oS quais 43
foram 2 Sbio & &4 ectlo vivos & em remizsdo. Todos o5 44 pacienies &m remissio

estho fora de rabymentn. Denfre eszes 0o, fol possived o colets de assinaburs dos

TCLEITA de & paciente=s. apde comaio eidnics. Farm os oulros 35 pacienizs foam

realbmdos contale feiefdnicns Afrwés oo RME Fegisirado nos pronbusnios, 2m peio

menos ris ienialivas em momenios dierenies, b0 sendo possivel a oblenclio das

assinahures. Vale saleriar gue quase S0 dos padentes vives esilo b de

tralamentc a mais de I anos, dficutando assim o contaln. Dessa forma, solicto ao CEF a lberagio de

assinatura de TCLETA dos 35 pacient=s fora de tralamento & dos 43 pacientes gue foram 3 dbio, para que
S2ja possivel a continuidade do projeto & dhvulgacko dos resultados oblidos. Em todos es5eS CA50S serd

mantido o sigio das informagles, ndo havendo bereficios nem maieficios para os pacientes ou Seus
familares".

Otyativo da Nottflcaqae:
1. Otjetvo Primarno;

Avallr ateracles ciogenético-moiecutares, Imunofenotipicos & no microamblents medular tumoral,
reacionadas a0 dagnistico & progndstico de Leucemias Agudas da infdncia.

2. Cipetivo Secunddnio:

1. Avallar o Impacio da expressio de moléDulas relackonadas a0 controle da resposty Imunoibgica

(checkpoints ImunokSgicos) no diagndstico, na resposta a feraplias & no progndstico de padentes
leucdmices,

2. Avallyr o impacio da expressdo o biastos eucémicos de molécuias reiscionsies & adesdo & migragio
cejular no dagniestico, resposta & terapias & prognidstion de paciemies leuckmicos;

3. Eshudar o pape] funcionyl de mokouas de migracio na patngénese oy LA

4. Avaliar a comeiagiio entre alieraples ciiopend tico-moleculares & mamadores Imunofenctipicos com
falores d= progndstico & resposts terapdutica.

Endewre P Wakarwr Faclo 131 re isa da Cacieieca oo 7 Pasmani oo Cdfco CSemgarr. s C”LP
Cairr=: Coandasl CF: a=a-Ti0

F: o Busicipln: SALVADOR

Telslore (TiRTTR-ICER Fac [FIOHTE-I2E Coralk caplpmifioonsbr
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Avallagdo dot Ricoos & Banefioloc:
1. Risoos

A quehra d= Sigh, & possives pemdas o= dados, ands que Imvolunbrias & ndo imencionals, 530 UM rson
dests pesquiza. As amoSras senio coletadas nos hospials colaboradorss, envisdss para dagrdsico no
Laboratdrio de Imunofenotipagem do Hospial Arisides Maliez & apis conclusdo do laudo, o materal
excedente serd encaminhado par 0 projeio. Em reiagio 4 seguranc, os dados laboratorials e amostas
colsiacas serdD TTAZENaGos na FIOCRUT-SA, [OM SCEIS0 MESTRD ApSTAs 305 MEMDmS 43 souips o3
pesguisa.

2. Beneficios:

Este estudo ndo beneficlard dinetaments os particpantes da pesguisa, mas podera contribulr com o
conhecimenin clantifico sobre imporiantes mol&Cuias no comerio da leuce™iia aguda, 05 Quals poderio sar
it mices oo MRFCAGONES O PrOgRosicD ou comi ahs de novas teraplas. Dl importante contribuicio &
3 idertiicagio de pers sspecticos G2 pOpULACED brasiers, & especal 3 popuiacio baiana, gue sar
Irreestipaia mesie rabalho.

Comentarios e Conciderapdec cobme 2 Notificagdo:
A pesquisa proposa & reievants £ 0 grupe proponents poSsUl experiéncia & expertise na metndoiogla que
sard bl ada no protocoio.

Mo houve nesta smenda Aferacha na mendologia original do protomio de pesguisa

Conclderagdec cobre o Termot de aprecentagda obrigatoria:
\ide campo “ConciusBas ou Fendéncias & List de Inadequacies”.

Reoomendagdec:

Conolucdec ou Pendénolac @ Licta de Inadequagdec:
Levando &m conta gue howve primeiamente tentativas de obienglic dos t=mos de consantimento,
autorizamcs NESTE CASO, 0 uso dos dados retrospectives dos prontudrics dos pacientes solickados.

Encerscre  Fus Wakerwr Facdo, 171 re e da Cacdeiccs 5o I Pesmanio & Cdfco Samgarr, min TP
Bairrz: Condasl O & Xa-Ti0

UF: B Busicipln:  SALVARDOR:

Telslone: (T TTG-ICER Fax [FO0TE-IE Emak capipnffomnsbr
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Emenda Aprovada.

Concideragdec Firalk a orftério do CEP:

Em cumprimento da Res. 46572012 & Norma Complementar vigenie, emviar reisionos parcials 3 cada seis
meses e neaddrio final em 206 um més apds o tkmino da vigéncia do projeto conforme Cronograma

aprowvado neste protocoio

Caso haja inclusdo de outra fonte de fnanciamenio apds esta aprovacso, Imformar a0 CEF como emenda

30 protocoka Inciuindo ¢ Termo de CUtDAga ou documento squivalents & nealizando as ateracies pertinenies
na Folfa de Rosto mar Indicar modFioac:s do patmocinador principal

The presant study has been appeoved by fe Comith de Etica em Pesquisa do Centro de Pesgquisas Congaio
MontzFICCRLE {IORGINNZTE0OME Mo, D930-1272 valld untl 072723025, The profocol and procedures
presened In Fe projsct ane i full acoondance with the Brazdian l=pisiabion rsganding the sthical standards in
conduching research iInvoldng Fuman beings [Res. TRE 46520120,

Ects parsoer Tol slaborado bacaado ot documsnios abalae reloicrados:
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Apéndice A - Termo de Assentimento para Crianca e Adolescente

M i is Seske

Furdsgio Oeasida Cna
T Ry st

Jeraws de macstiments urs criangi ¢ edaleiomic
(Padieniis com iade aesed ou bpual & 19 and compleies)

Vi et wealy convidade & participer da pesguiss Edudo das alierstles dlopendbon-moleeulanes,
imunofen stipicas ¢ do microsmbeenle moedelir nio Leucesias Agudas da lafiecis na Bahin Seus pasoou
ikl permilif e que Voot paflicpase, ealrclanta, voot il peociss perliciper &a posguise i ndo guiser,
& ui difeso seu & oo lorl acahem peobloma s deaits Paliresod qus 0 hai reapomdve] loa junie com vl
cils dpcussenln ot cilames spicscnilends. Devesd oy soanado pof vood ¢ pelo pesquisalod repocdvel ou
mmenhie & oguipe, no fEal do docsimets ¢ fubsicads cm e o pdygites, omn duss vies o Geerd oom wed
© i oulrs licesd soh & pueerda do pesgquisados e poniive] pele saluln

O catudo serd Fedlo oo o s angee que ek colotado pars docsbiir qual o lipo & s loncemia
(Dhagadasca), als havends aocevalads de vood dosr miis pars st e o m poece do su ngus,
cicky wicl concoede, viimndd ciuds deluioe que podams o anaecids il diss cdulis & que s lFmEnE
docnls. Emuderanod s o po de deficiis enconirad cid ligads 3 [ somn vodld ird responlsr ) Ealsmenis.
S houveron sobesd did i encotrss, Sl serdo devidesesls gusidsden, com o posalilidede de serem
wtilivade o clados a0 falum, G vl ailofse. Tenkdm palises pars wie algums infofmaddcs wlve
vl & ol diesca, coind sl dals de amcsmenio, senn, dades dirioss ¢ seanltalon de cxamen de Lilsaratdis.
Se viac e pors i peiquind guendo pi Dver e Sou ralesents, s mgoe nln serd wiida pun sme
caludn, simente somos whibear informaglion schic wod ¢ s docaga

Chiriscrn &0 s partacipo: ko neils priojein de peoajusis dio minimes, poo oidoesanon ene ums peguens
didmbidade & rleral okigicn gue i coletade pase redling o o diagadisca A descobaita do & nams
fuof (uffes pesecn gue il cllln shvelvalis fesle dibadn € oofdederads ufs fisd), chlftlande, s fokds i
ogucna, i o a Ao idasard dvulpado an aahens siaile Pan fanld i aois on agialo, & squpe
di pesujucnion repaicdne] ird geede uiss obpia dede deoimente astinaln e Wolel sepsede. & Sl mn
s jun identlice o su engue | iim, ole il eodo de s ges o e name ido sparega an iemhens
vituacln, ssnis como sout dades pessoain. Vool ou s mepomsineis nfo mcebardo nentem tipo de
Pagmanto pala suz partcipacio m pesquii. Mas e cooreer algus problem devido & s participads ne
peaquing, vocd feccherd caidade mbdicn grsei imaliste ¢ istegral, ad & s feceperagin. Vool ¢ wa
reipmidesis al Lerlo nenbusa deapein oo G P, i 00T sl coil alicwnel | vl reccherds
o wiler gasto de volta, E o cmo do dgem peguimn, voils i8m dirsilo 2 Buscsr indemeacln fod tofmos da lei.
Esle estudy contribuird para que posissos snlender madhad & mia domica ¢ de ol Ciiangc,

Casnr queira teer dirvide, wee? pde comrversss com 0 oo médica, que ird reponder s pergunti. Vi
lambdm pode procused 4 polqeoslois repomdes] por coe ctade, Dva Esginis Tema (sl Paa, nod
Iglefoncs {21) FTR0T-40333 eu (T1) I1T6-21246, ou podir & scu médion que entse i conlaln Sa0RGE

Llm sesemnn do desssdio do estudn, pirs que vood posss compescader selhor oibl ao Mmal Ssne danimente.

Priquisakes Ropidiel

MNose Dea Fugleia Teems Ceanads Pl

E-saal: cugramadanily shex com be

Telefone: (T1) 31752226 tus bsedsio comercial (3 & 1 7h)
Inontitestes Cromale Moniz, Facrue (1GM Fiouz)

R Waldania Falede 121, Brols Salvader - BA

Kpbrice de Fosquinsder  Rabno de penticganic da peegins Erkricy do respmeanvel
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Vicd Lisnbis e ehliis' S conlEl, u jrerkf a0 s fgunadvel fura G ssn, oo ¢ Comild de Flich en
Pesquisss &a Faseru (CEF Fiocrur), sirrds dos seguinios comiaion

Ceenitd de Flica an Pesgisis 4 Faxrue

e-mail cop igeddlecrue bi

Telefome: (71} 3176-2285, s bl comencial (%h & 17h)
Endreay: R Waldemar Falelio 121, Broles, Salvadoi-BA

Se vord ¢ sty nesprasdve] Ssiueem, o soben & ate malerisl boldgics poderd ser gusndsds ¢ wesds o culrs
[PESJuitE, mEs VIOl pErguale novamenls so vl aulonsa.

{ PAslonae que o mateia biolgeea qut sibesr desls peaguiss oo mamlide i Fiooes, sbende ges 0 4o
cin eluden i Riluf bl el ievo oehketlsilo

{1 Eu ks duleding, o mabsiad bickdjees qué sobesr desls pesquina deverd & Scasanado.

Agnenlisenin;
Eu cuvi & calead sne e d smasalimcnlo. Maha perguate Foras reapdida. Eg voluslerianse,
Somond o it i

A irilor e &0 parlcipanie do cituls Dta Hixa
ligrekichs Digital & Farte:ijpumle do Esads

Amiraiore &3 ismanurhs Data Hira

A saircalors & iervestgador Duta Hixn

Rebrica do Fosquinder  Rabrica de parikipanio da pesquibas Bobrica do respopaavel
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150w sttugue verd coletado (o equipe teimda 2) ¢ 3) Seu
agee sad encamahado pes o Laboodrn e
lmunofenctpapem do Hosptdl Andes Maler pes que
pove st dewobents & s doengs (Digadweco), 4) O see
disggndnticns werd entrague ara 0 seu ssblicn.5) Lss powd do
sangoe colelado pars o digiatin serd usado pars 0 exluda
6)lrenon extudar s célulay que et 00 s e TIAY
descobertas seedo paisadas s seu mdlico ¢ vout poderd
ficse wabendo de lodon o detalben se fier 0 seu desejo. §)5¢
houveress sobeas dus st amoitras, el ity devidenente
guandalesy com o posilalidale de somm ulilizaly o
etk no fislum, caw vood sciie

Rabrica do Pesquiiader  Rubrics do parécpants da puqeis e
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Apéndice B - Termo de Assentimento para Maiores de 10 anos

Wy peia i Sash
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TERMO DE ASSENTIMENTO LIVEE F ESCLARE CIDO (TALF)

com idade masor que 10 amos ¢ mesor de 18 anos)

Totule deo Projete: Estado das alteracBes citvgenétco-molecnlares, immmofenotipicas s do
microamhbisnts modalar nas Loacermias Agndas da Infincia ma Bakia

Informacis a0 participante da pesquisa:
Vood et wodo comidade pam participar da pesquin: Ezmmde das alteragles ciiopenétice-
moleculares, imumefenotpicas ¢ do micreambiente madular nas Lewcemias Apudas da Infincia
na Bakia. Soments 2ps comvarsar com sew responsansl ezl ler, entender mde que esta swcrite nests
domumento ¢ nio ter mais nenhmma dinida & qoe vocd poderd adner se esitver de acomdo em parbcipar
desta pesquisa. Vocd podara levar uma via deste termo de 2usatments v @ esclamecide (TALE)
pama casa & discutir com weus familiires o'cn amiges se vocss detsjaram, por um tampo suficieni para
su2 compreade, conforme tam IV.1.c da Resolngdo 4662012 do CNS. Paa que vood possa decadir
o dessja participar cu ndo, preciia conhecer um pouco mais sobre banaficios, Hiscos/'mcémodos,
=t

estudar dafaitcs goe podam tar acontecide nas células do sen sangue oo mednla casea
{amostra: Wologicas) que as tomaram dosntes. Demtro o fora das sms céluls axistem meldcaias
chamadas de protemas, que sl importaoses paza as células de corpo funconares conwtaments. MNeste
evmdo iremos avaliar we existem defurtos na quantidade ou funglo dessas protutnas que podam estar
lovando a0 adoecimante das células & interferindo ma fomea como wood I responder an tratamento.
54 vood comcordar e particpar dews estude, faremos sxames de laboratorio em nma parte das woas
amciras wologicas qoe forem coletmdas para descobor se wocd mm kencemia on colstadss duranie weu
tratamento, ou seje, amostras biolegicas ublzadys parn o wa daméstico ¢ acomapanhamente. Nic
vaznos coletr amesiras baologicas, somende para e pesquisa. Aldm disso, se vood concordar, Demos
coletar & anotar am tm Somealario da pesquisa, algomms mformaces sobre vocd & vma doenga, como
sua data de mascamento, sexo, dados climcos ¢ resaltados de exames e laboratemo. Caso vood eofre
pama qsss etndo apes haver tereimado sen tatamente, s amostras 36 sangoe ou medala sussa nie
sardo obtidas neon utilizadas para esse estads, somexts memos utilizar indormacdaes schre vocd & tm

dosnca, coletadas am seu prontuano medico.

"u-:tnl-uu.lml
wmwmmmmmnmmmm

conypmeando de leucerma agndy, desamohimenio 3
mmmmm Ahhnmﬂbmpnbﬁﬁmmmh;% da popelacic

bralers, qos s imestimds nesio mabalbo.

Corro alynm risco on incdimedo com minha parcopacio mesiy pesquizsa™

Oh dscos da s parScpagdo neste projeto de pesquisa wlo pemmes, pois utilzarenos apenas wom
pequana quantidade do mxterial hinlegics g wrd coletado para realizar o sen dagnastica. A retirada

&:mmmnﬁhmmmh{h‘mm:mmpﬂhmm

Un pequenc sangamemio on algomos manches mEx goe podem aparecer no local moas que

desaparecem com 0 tempa, conforms sxpicado palo wen medico responsavel. Sa ooomer dlgm Hpo

Rebricy de Fosquinder Eukrics do puricipasds da preguize Hubricy de respeamirel
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dano direto cu indireto, devide 2 sua participagio na pesquisa, ward dada asntéacia médica granun
imodiat ¢ tegral, atd sua plema recuperagdio. Vocd ¢ seus responsineis oo terdo nenkmma despesa
com 6453 pesgua, caso hnja algem custo adicional, vocss mesberdo o valor psto de volta. No case
de algum projuizo, vocds tim dimito a buscar mdemzacio nos termos da ki

Em relagdo 2 seguranca das suxs informagdes, 0 sen nome nio sard divulgade am nenbe situagdo.
Pany mamter % segredo, 2 equips da pesquisadora responsanvel 2 guardar wma via dess docamento
asinado am uglo absoluto, o dard um e pan ideatificar o son matenal, asm, ol wers wado
ds forma que © wu noms 280 2pareca em nenkema wtcio, 2sm comeo weus dados pessoas.

Pozso ndo aceitar, ou mezmo desistir ds minha particy zeste estudo?

A sus partcpacdo nes® projeto de pesquisa ¢ voluntarh, vocs nfo sofferd nenlmma penalidads caso

oio mtorize 3 wilizacio das sy amostras biolegicas 2esto projeto de pesquiza. O weu Tatamanto ¢
modico sado o meamos, ndependentss de suar decislo de autonzar cu aie 2

utlizacio do suas amostras. Voot pods desistir da sua participaco nsst pesquuisa a qualquer momsato.

Pana isto, conzamique o seu dessjo 20 seu respomavel Jogal, pois cle (3) sm todx as informacles
Decessanas pana fazé-lo.

eu conversar sobre ests sa?
Vocé tem 3 Gherdade de cozversar com o4 pesquusadores aovolvidos 2este estudo toda ver gue
precuar. O médco responsavel por explicar esse documanto ¢ 0 projeto & pesquusa, tambéa 56 coloca
2 disposicSo para respondar s pergantas. S6 vocd tver qualquer dintida sobrs su2 particpacio, smas
amostras, ou sobwe seus dredtos como paticpams m Peequisa, Voos ¢ seu responsdvel legal podam
Wamwﬂwmm gae estard dispontvel atrnds dos seguintes

Pesquisadora Respeasavel:

Noms: Dra. Eugénia Tama Granade

E-mad: sugranadoiaryahoo.com be

Talafome: (71) 3176-2226 20 borerio comercial (82 8 17h)
Instituto Gongalo Moniz, Fiocuz (JGM/Ficcusz)

Rua Waldessar Falclo 121, Bootas

Salvador- BA

S6 voct tver qualquer dinada sobre seus dirsitos come participamute de pesquisa, vVood o/ou e
responsavel logal tamabées podam procurar o Conuits de Etica am Pesquisas da Fiocraz, (CEP Fiocruz).
O CEP ¢ composto por vanas pessoas que svalam todos o3 estudos com os sares bumancs, ¢ fod crado
para defender 05 direttos das pessoas que decidem participar.

Comté do Etica em Pesquisas da Fioquz

e-oeail B br

Telafoms: (71) 3176-2285, 2o boranio comercial (82 a5 17h)
Rua Waldsesar Falcdo 121, Brotas,

Salvador-BA

Rebrica do Pesquinndor Rebrica do purticipants da poagaiss Rubircs do respoastrel
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6 vock ¢ s rerpozsavel decxaram, 2 sobra do wu matsnial tologico poderd ser muardads ¢ usada
S0 OWTAS POAGUUISAS, MAT VA0S PATFUNtar DOVAIGNNS 36 VOCs atorza.

{ )Amonzo que o matenal biclogco qua sobrar dest pesqaina soje mantido na Fiocquz, ssbendo
qus © uso e sstados no fuhuro tardo meu DOVO ConsETEMENO.

{ ) ZEnndc aatonzo, o material biologico que sobrar desta pesquisa devara ser descartado.

Asseotmento:
Eu omi ¢ antend: oste Smmo de asseatmmento. Minkas perguntys foram respoadidas. Eu,
vohmtanaments, concordo am partcipar:

Azunatora do particpante do estudo Data Eora

—Ihpwnigmdomdom

Assmatora da tostexmumby Data Homa
Azunatzra do mvestgador Data Eona
Rebrica do Pesquindor Rebrics do participante da peagaiss Rubrics de respeastvel
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Apéndice C - Termo de Consentimento Para Maiores Legais

Maweis 4s Sy
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Frrnlade Dunnstdn Cras
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Termo de Conssntimento Livre & Esclarscido
(Para malores legals)

Titulo do Projeto: Estudo das Jteragies ctogenétco-molacularas, Imunofenotipicas e do
microambiente maaular nas Leucemias Agudas da Infancia na Bahia

Vocs e6la sendo convidado (3) 3 participar d2 um esiudo Porque vocs tem suspalta
0e estar com leucamia, ou ol d3gNOSHCIC0 Com 3 GOSN &M UM MOMEND passado. Outra
possibiidace & gue vood N30 1enha leucemia @ que preencha 0s requisiios para s&r um
controie Imporiante para 06 NOSS0S estutos. NO C350 08 entrar no esiudo durante 3 fase de
dlagnostico, estamos consuliando voos sobre 3 possibilidade de que 35 amostas que
sobrarem de sangue &'0u Meduia 0ssea, que forem coletadas para redizar exames de
13DOrONo, POSSIT S8r AMAZENad3s e UliZacas para pesquisas. Tambem pedimos sua
NONZ3¢30 para utilizar informaghes do prontudno medico Eiacionacas 3o dagnostico, 3
clinica, 3 resposta ferapéutica, 30 tesies laboratonas, @ Informagdes demograncas como
Kade, s2x0, enia. NO c3s0 de vooR anfrar No esiudo 3p0s haver encamado s2u ratamenio,
N30 Ser30 0OBI3S ParA O SSUC0 NOVaS AMOSTas de Sangue ou Medula 0sse3, sendo
apenas utiizacas iInformacgdes de prontuanos.

Para voct decidr se estamos JulonZados 3 usar amosiras blologeas & as
nformagies adima em pesquisas, voce pracisa conhacer 06 objetivos deste estudo, 05
beneficios, MsCcos & Cconsequendas. Apds recebear todas a8 Informagdas abato vocs poderd
fornecer 0 seu consentimento por escrto Para 3 SUa participacdo, alraves de sua assinatura
£ data neste gocumento. Esi2 documento & chamado ge Tanmo de Consentimento Livre &
Esclarecido (TCLE), que & um pedido 0 aulorZagdo para uso de amostras Dioldgicas @
Informaghes referantes 3 00SNCa, &M um projeto 02 pesquisa (26tLdo). Devera sar 3ssinado
pOr Vo2 2 palo PRsqUISINOr NeEDONSIVE! oU Mambro 43 equipe, no nal do documento &
rubrcado em 1003s 35 pagings, &m duas VIas; uma NIcara com Voo @ 3 outra fcara sob 3

QUAa J0 PEEQUISATOr resPoNsavel palo estudo.

Proposito do estudo

O objetivo o2sse estudo & ientficar ateragles na medula 0sse3 ou sangue
periferico 00S PIcient=s que PosSam awdlar N aperficoameanto 03 classificagdo oe rsco
035 leucamias agudas, na melhoria de tratamentos J3 exisientss, & no desenvoivimento de
NOVOS TaMacos. Alm disso, Iremos avallar se essas ateragdes podem estar 3ssociadas
com o tipo de leucemia, caracteristicas clinkcas @ evolugdo da doenca duranie & 3pos 0
tratamento.

Azbrica do Peaquizedor Tubrics do perticizants de peacuts
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Procedimento do sstudo

Se voos concordar com 3 SU3 paniipacdo neste estudo, serdo redlzacos nas
3mosiras biologicas que forem coletadas para o dlagndstico e acompanhamento, testes que
permitam identficar marcadores adquindos durante o gesenvoivimento da doenga Os
pesquisadores particpantes deste projeto ambém consutardo seus 03006 cinicos. Este
matend bioiogico somente serad usado se estiver disponivel & ndo Inferferir na quantidade
NecEssAna para a redlzagdo do dagnostico.

Solicitamos ambém que 05 pesquisadores paricipanies deste projeto possam
coletar @ anotar em um formuEanio Proprio da pesquisa, d300S SECUNGANos CoNSUItados no
prontuano medico, tals como data de nascmento, sexo, 0ados clinicos & resultados de
testes aboratorials.

A partir do material biologico iremos realizar exames que identifiquem proteinas das
cAUas doentes e 035 CAluIas qua profegem O Oorganismo de doengas (caiulas do Sistema
Imune). Também iremos estudar Jguns aspectos do comportamento dessas cilulas, como
Capacidace 02 53ida da Meduia 06583 & INVas3o &m outros Orgaos. Algumas das proteinas
estudadas nas cilulas doentes serdo CXCR4, VLA-4, CD44, CD43 @ PSGL-1, e antre 35
caulas 02 defesa do organismo, denominadas IInfociios T, remos estudar 3 2xpressao de
proteinas como PD-1, TIM3, OX20, LAG3, 1C0S entre outras. Tambem Iremos verificar as
respostas funcionds 035 calulas doentes @ 035 celulas do sistema Imune alraves oe
estudos i Wiro (tesiss no laboratono). As pasquisas das c&lulas e proteinas ateradas serdo
felt3s nas sobras 035 amostras 00 dagnOsIco e Nas sobras 035 amostias coletadas 30
jongo do tratamento, com o objetvo de venficar s2 ha a presenca de quantidade minima da
CAUSS leucamicas resiouals & como esta 3 resposta 0o seu sistema Imune.

Basses da participagdo voluntaria (direlto a recusa ou abandono)

Sua particpacdo nesta pesquisa @ voluntana Voo pode S8 recusar a participar ou
gesistir 02 particpar em qualquer momento. A recusa em paricipar de todo ou oe pare
oesta pesquisa Na0 Fetard seus culcacos MEdicos & nem havera praulzo em suas reéacles
presentes ou futuras com o hospital ou com as nstiuiches envolvidas na pesquisa Vood
pOdEra levar Uma via deste termo de consentimento [lvre 2 esclaracido para casa e discutlr
COm SEUS amigos elou famillares s& 3ssim desajaram, por um 2mpo suficdents para sua
compreansao, conforme Item 1V.1.c 03 Resolugao 46672012 do CNS. C3so concorde em
participar, voc2 recebera uma via deste 2o 08 consentimento, que deversao ser

rubrcadas em tndas 35 PAgNas & 35SNacas Por VOO OU Sy represantante legal & peio
pesquIS3cOr MREDONSIVE! U MEmDD da equipe.

Riscos

Esta & uma pesquisa 02 nsco minimo, UMa vez que sera ullizada 3penas parte das
amostras bioiogicas coletadas o2 roting para o diagndsico ou acompanhamento médico.
As pungBes venosas (retradas de sangue da vela) e pungles oe medula 0ssea podem

Rubrica do Pesquisedor Musrics do participents de peaguise
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resultar em dor no local 03 puncdo, UM pagueEno sangramento ou Manchas rXas
transitonias, mas 3 equipe de coleta & treinada 2 tomara 05 cukiados Necessanos para
reouEir 06 rscos. Em relagdo 3 seguranga o8 suas formagdes, s2u nome ndo sera
ghvuigado em nenhuma circunsiancia. Para manter esta confidencialidade, 3 aquipe do

responsavel arguivar uma va deste TCLE assinado em sigio absolu, e

pesquisador
atrioulra um nomero de identficacdo para 3 aMostra DIoKGIC3, para que S&8ja Processado
gde forma que 3 privadidade e identidace sefam tolaimente presenadas.

Beneficios

Voo ndo sera benefidado dretaments pela sU3 paricipacdo nessa pesquisa, nem
recebera compensacao financalra pala sua paricipacdo. No entanto, podera coniribur para
um meihor dagnastico & melhor CoOmPraensao 4a leucamia aguda, € o desenvolimanto g2
novas teraplas. Alem disso, A contribulr para icentiicar caracleristicas especiicas da
populac3o braslelra, que sera Investigada naste trabaino.

Custos

Voce ndo sera responsavel por nenhuma despesa 3ss0ciada com esta pesquisa.
Suas amostras e Iformacdes 50 serdo Uiizadas para a pesquisa, sem Mns comercials.
C3s0 haja algum custo adicional com almentacdo, fransporte & outros decomentes da
participac3o N3 pesquisa VOoS 573 ressarcido. Em 350 02 danos dreins ou Indiretos,
gecomentes 03 SU3 particlpagdo na pesquisa, s&r3 dada assisiEnca medica grawna

mediata e infegral palo 12mpo NECcasSAN0, 32 SUa plana recuperacdo. No C3so ge algum
prejulzo, voca tem direlio 3 busCar INJENIZEC30 NOS 12Mos 03 el

Confidencialidade

Como mediaas de protecdo o2 dados Indviduais, todos 05 documentos refereniss
30 acompanhamento ciinico, t3ls como resutados de exames, testes, TCLE ou prontuano
5erdo confdencials. Apenas voos, 35 equipes 0 s300e que fazem o Jendmeanto, 3 equips
03 pesquisa & do Comi2 de Efica em Pesquisas (CEP) da Flocnz terdo ace6s0 3 estas
nformaghes. Suas amostras & Informagiies recabardo um codigo Unico. O 302650 30 banco
02 dados & 35 amostas cardo controiados por senna & resiricdo de acesso. Voos tambem
N30 573 I0entNcado em nenhum raiattno ou pubilcacdo resutante da pesquisa.

No Comité ge £5ca em Pesquisa da Flocnuz (CEP Flocnuz), paricipam senvidores da
Focnz e representantes da sociedade, que avallam e aprovam projetos de pesquisa
EMVOIVENdO SMes NUManos, a fim de garantr os principios &ticos e cientiMcos na pesquisa
& 0 cumprimento das Resolugies do Conseftho Nacional de Etica em Pesquisa (CONER) e

legisiaghes vigenies.
Garantia de esclarecimentos

Rabrica do Peagutasedor Mutrica do perticipents ds peagulse
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Voce tem 3 Iberdade 08 CONVETSar COM 05 PEsqUISIcOres 2nvolvidos neste estudo
toda vez que precisar. © madico responsavel por explicar & obler assinaturas neste “Temmo
ge Consentimento Livre @ Esciarecioo (TCLE)", @ que Ihe explicou todas estas informagdes,
tambem se coloca 3 Sposica0 Para responder SUSS DEMUNI3S SMpre que pracisar.

Se voce tiver quakquer quest30 s0bre SUa participacao, SU3S aMOsIras, ouSobre sauUs
direfios como participante Na pesquisa, por 13vor, PIOCUNe 3 PEsQUISITONa responsavel por
este projeto, que estara disponivel atraves 0os saguinias contatos:

Pesquis30ora Responsaver

Nome: Dra. Eugénia Terra Granado

E-mall: eugranacogyahoo.com.be

Telefone: (71) 3176-2226 no horano comercial (8h 35 17h)

instituto Gongalo Moniz, Flocnz (IGM/Flocnz)
Rua Waldamar Faicdo 121, Brotas
Savador - BA

Se ftiver parguntas com relagdo 306 seus direltos, como paricipante dest projeto de
pesquisa, 1ambam pode contar com um contato Imparcial, no Comité de Elica em Pesquisas
da Flioonz, (CEP Fioonz), alraves dos saguintes contaios:

Comite de Elica em Pesquisas da Flocnz

e-mall: 20 amEToCZ D
Telefone: (71) 3176-2285, no horario comercial (8h 3s 17h)

Rua Waldemar Falcdo 121, Brotas,
Savador-BA

Rcbrica do Pesquizador Rubrics do perticipents de peaguls
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Autorizagao para Banco de Amostras @ Dados

Se voce autonzar, 0 matena biologco (sangue efou medula 0ssed) que sobrar desia
pesquisa sera congelado & anmazenaco no IGMFIoCZ para uso em futurss projetos de
pesquisa ou fransferido para biobanco, O QuUe OCOMEra 3penas 3pos S2U MOVO
consentimentd através do TCLE do novo projeto ou biobanco aprovado no sistema
CEP/CONEP. As amostras serdo manticas em biomeposhono durante 3 vigancia do projeto
no IGMFlocnE. Voo pode soICar 3 0estnIc30 (38 SU3s amostras de 0ados e no final do
e6tudo ou em quaiquer momento, por escrto. INoMmamos ainda que, &m Ca3s0 de perda ou
gestruc30 ackiental de sU3s amOsTas INfoMmaramos por escrto.

| ) Autorizo que 0 Sangue ouU MedUa 05583 QUE SODMAr 0esta pesquisa S2j3 mantdo N3
Fiocnz, s3bendd que 0 USO &M estudos no Tulro terSo meu novo consentimento.

() Eundo autortzo, 0 sangue ou medula 0583 que S0bIAF 0S6ta Pesquisa devera ser
gescartado.

Eu ouv e entend esie tammo de consentmento. MiNhas pergunias foram devidamenis
respondidas. Sendo 3ssim, eu voluntariamente coNCordo &m parscipar 0esia pesquisa:

Assinatura do participante do esluco Data Hora

—lessbmmpmmmmmng:

Assinatura da testemunha Data Hora

Rubrica do Pesquizsedor Mutsrics do participents de peaguies
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Apéndice D — Termo de Consentimento Para Responsaveis por Pacientes Maiores de Idade
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Termo de Concentimendo Livre o Ecolarsoido
{Recponcavels por pacientes menorec de idade)

Tihwio do Projeto: Estudo das akeragles ciiogenético-moiecufares, Imunofenotipicas e do
micrcambiente medular nas Leucemias Agudas da in“ancia na Bahia

A crianga ou adolescente de sud responsabiicdde estd sendo CONVIGRDO (3) 3 participar de um
estudo porgue eie (3) tem suspeita de estar com leucemia, ou fol diagnosticado com 3 doenga em
um momento passado. Outra pozsbiidade & que ele (a) ndo tenha jeucemia e que preencha o3
requisios para ser um controle Importante para 05 NO330S es20d0s. NO Caso de criamgas ou
adolescentes que entrem no estudo durante 3 fase de diagndstico, 2stamos consultande vocé sobre
a poszidlidade de que as amostras Que scbrarem de sangue e/ou meduld 0ssea, que forem
coletadss para realizar exames de aborattrio, possam ser amazensdas & utiizadas para
pesquizas. Também pedimos sua dutorizaclo para utiizar informagles do prontusrio meédico
relacionadas 20 diagndsico, A ciinica, & resposta terapfutica, aos testes laboratoriais, e informagles
demograficas como idade, sexo, etnia. No caso de criangas ou adolescentes que entrem no estudo
apds haver encemado o tratamento, ndo serfo cbtdas para © estudo Novas amosiras de sangue oU
medua 0333, sendo apenas utiizadas informagles de prontusrios.

Fara voch decidr se £253mos JuLoMZICGos 3 UIAr £33 aMOsiras bickgicas & as nformagies aoma
em pesquisas, vocd precisa conhecer 03 objetves deste estudo, 03 beneficios, riscos e
consequincias para 3 crianga ou ddoiescente de sua responsablidade. Apds receder todas a3
rformaglies abaixo voch podera fornecer © seu consentimento por esarito para a paricipacgio da
cranca ou adolescenis, aravés de sud assinatura & data meste documento. Este documento &
cramado de Termo de Consentimento Uivre & Esciarecido (TCLE), que & um pedido de autorizaclo
para uso de amostras bioldgicas & nformacies referentes a doenga, em um projeto de pesquisa
(estuco). Devera ser 333nado por vocd & pelo pesquizador responsdvel ou membro da equipe, N0
fnal do documento & rubricado em todas as pAgInas, em cuds vias; uma ficars com vocl & 3 curd
ficara scb a guarda do pesguizador responsdvel pelo estudo.

Propdcito do ectudo
O cbjetvo desse estudo & identficar akeragies na medula 03323 OU Sangue pertférico dos pacientes

que poszam auxiiar no aperfeiccamento da dassicaglo de risco das leucemias agudas, na
mehora de tratamentos | existentes, e no desemvolvimento de NOVOS “rmacos. Alem diszo, remos
avaliar e e3533 ateragles podem estar associadas com o Bpo de leucemia, caracteristicas cinicas

e evolugio da doenga durante & apts o ratamento.

Procedimento do ectudo

Se vocd concordar com a participacio da crianga ou adolescents de sua responsablicade neste
estudo, serfo realzados nas amostas biclogicas que forem coletadas para o dagnistico e
acompanhamento, testes gque permEam iden@ficar marcadores adquirdos durante ©

Ribrics 2o Pesqusador Rubeica 30 reponuvel
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dezenvoivimento da doenga. Este material bioidgico soments serd usado se estiver disponivel & nSo
irterfery na quantidade necessana para a realzagSo do dagnéstico.

Solictamos também que o3 pesquisadores participanies deste projeto possam coletar em um
formuidrio proprio da pesquisa dados secundarios, consultados no prontudrico médico, tals como
data de nascimento, sex0, dades clinicos & resultados de testes aboratorals.

A partir 40 material bicidgico Iremos realzar exames que idensfiguem proteinas das c&ulas doentes
e das cAkias que protegem © organismo de doencas (CAulas do Sistema Imune). Também remos
estudar aiguns aspectos do comportamenio dessas CAlulas, ComoO Capacidade de sakda da medula
fz523 e nvasic em outros Orgdos. Algumas das profteinas estudadas nas caiulas doentes serfo
CXCRA, VLA-L CD&2, CD4L3 & PEGL-, e enire 33 cfiulas de defesa do aganismo, denominacas
Infocios T, remos estudar a express§o de proteinas como FD-1, TIM3, OX40, LAG3S, 1008 ente
outras. Também iremos verficar a3 respostas funconais das calulns doentes e das céluias 0o
siztera Imune através de estudos n viro (tesies no Bboraddrio). As pesquizas das cékias &
proteinas ateradas serfo felas nas sobrs das amostras do dagnisico & nas sobras das amostras
coletadas a0 kongo o tratamento, com © objetvo de verficar se hd a presenca de quantcade
minima de cAlulds euchmicas residuals & como esta a rezposta do sistema Imune.

Eacec c2 partiolpaglo voluntaria (cireito a recwsa ou abandono)

£ importante vocl saber que a3 participacic da crianga ou adolescents de sua responsabiidade
nesta pesquiza & voluntana. Vocs pode se recusar 3 3utortzar 3 parscipagio ou desistir de sutorzar
0 uzo de parte do material bioldgico da crianga ou dolescente de sud responsablidade a quaiquer
momento. A recusa em autortzar 3 participac 0 no 1odo ou em parte desta pesguisa nlo Ird acamretar
nenfuma penaiidade para voch ou para a crianga ow adolescente de sua responsablidade, nem
afetard 05 culdacos médicos defe (a) ou suas reacles presentes ou futuras com o hospital & com
as InstituicBes envoividas na pesquisa.

Risooc

Esta ¢ umd pesgquisa de risco minimo, UM vez que serd utizdds apenas pane das amostras
bioldgicas coletadas de rofina para © dognésico cu acompanhamento mAdco da Tranga ou
adolescente de sua responsablidade. As pungles venozas (retradas de sangue da vela) e pungles
de meduls 63323 podem resutar em dor no local da pungSo, um pequeno sangramento ou manchas
roxas transitorias, mas a equipe de coleta & treinada & tomard 03 Cdad0s NECESSArios para reduzy
03 rscos. Em relagio & seguranga cas informagles, o nome da Tlanga cu adolescente de sua
resporsablidade nfo serd dwigado em nenhuma drcunstancia. Fara manter esta
confidencialidade, 3 equipe do pesquisador responsavel arguivard uma via deste TCLE assnado
em sigho absolito, & arbuir um namero de identficacio para @ amostra bickdgica da Tlanga ou
asdoiescente de sua responsabiidade, para que s&ia processado de forma que a privacdade e
dentidace sejam totaimente presenvadas.

Eenefoics

A crianca ou adolescente de 3ua responsabildade nlo serd bemefciado dretaments pela
Pessa pesquisy, adm disso, vocd cu 3 aiangaladoiescents de sud responsablicade

nSo receberSo renhuma compersacic fnanceira pela entrada na pesquiza. No entanto, a

participacio defe (a) & muitc mportante, porque poderd contrbulr para um mehor dagndstico &
Ribrica 2o Pasquador Rubrica 20 responvel
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compreens$o da leucemia aguda, £ para O desenvoivimento de novas terapias. Aldm oe conibulr
para identficar caracteristicas especficas da populacio brasieira, que serd investgada reste
trabalho.

Cuctos

Vocé nio zer2 responsavel por nenhuma despesa ass0Ccdda com esta pesquiza. As amosras e
rformacles da crianga ow adolescente de sud responsabilidade 30 serdo wllzadas para a pesquisa,
sem fins comercias. Caso haje aigum custo adicional com alimentacSo, Franspore e outros
decomentss da parscipagio na pesquisa vocls serfo ressartidos. Em caso de danos diretos cu
ndiretos, decomentes da participezSo da crianga ou adolescente de ua responsabliicade na
pesquizd, serd dada assiziincih médica gratults imediata e negral peio tempo necessano, até sua
plena recuperacSo. No caso de algum prejutzo, voch tem direito 3 buscar ndenizaglo nos termos
da el

Confidenolaiidace

Como medidas de proteclo de dados naviduais, %odos 03 documentos referentes 20
acompanhamento cinico da alanga ou adolescents de sua responsablidade, tals como resultados
de exames, testes, TCLE ou prontudrio serfo confidencials. Apenas vocd, as equipes de salde que
fazem o atendimento, 3 equipe da pesquisa & do Comith de Exca em Pesquisas (CEF) da Floona
terfo ace330 3 estas nformagles. As amostras e nformagles da clanga ou adoiescente de 3w
responsabiidade receberfo um codigo Onico. O acesso 30 banco de dados & a3 amostras ficarSo
controlados por serha e restriclo de acesso. Vool ocu 3 criangd ou adolescente de 3w
responsabiidade nio serfo identficados em nenhum reiatdrio cu publicagio resutants da pesquiza.
No Comitd de Elica em Pesquisa da Flocnz (CEP Flocnuz), participam servidores da Flocnaz &
representantes da sociedade, gue avalam e aprovam projetos de pesguisa envolvendo seres
humanos, a fim de garantr 03 Principios &licos & Clentfficos md pesquisd & O cumprimento das
Resclugles do Conseino Nacional de Elica em Pesquisa (CONER) & legisiagles vigentes.

Garantia ce ecolarecimentoc

Vocé tem 3 Iberdade de conversar com O3 pesquisadores envolvidos neste estudo toda vez gue
precsar. O médico responsdvel por explicar e cbter assinaturas neste “Termo de Consentmento
Livre e Esclareddo (TCLE)", & que ihe explicou todas estas informagles, também se coloca &
dsposigio para responder suas perguntas sempre que precisar.

Se vocd tver gquaiquer guestio sobre a participaclo da crianga ou adolescents de s
responsabiicdade, U3 AMOSTAs, Ou scbre seus drelios Como PaFticipante Na Pesquisa, por faver,
Drocure 3 pesguisadcora responsdvel por este projeto, que estars dsponivel araves dos seguintes
contatos:

Fesquisadora Responsavel
Nome: Ora. Eugénia Tema Granado Pina

E-mail: eugranado@yahoo.com.br
Telefone: (71) 3176-2226 no horaric comerclal (50 s 17h)

Rebrica 2¢ Pesquasdor Rubrica 0 rerponavel
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nathuto Gongalo Moniz, Flocruz (IGMFloana)
Rua Waldemar Faicio 121, Srotas
Salvacor - BA

Se tiver perguntas com reiago 303 diretos da crianga ou adolescents de 3u3 responsabiidade
como participante deste projeto de pesquisa, também pode contar com um contato Impardial, no
Comnd de Elica em Fesquizas da Flocnaz (CEP Flocnz), através dos seguintes contatos:

Comith de E3ca am Pesquizas da Flocnz
e-mal: gag lom@focz e

Telefone: (71) 3176-2225, no hordrio comercla (2h 8s 17h)
Rua Waldemar maiclo 121, Srotas,

Salvador-BA

Nome do Médico responsdvel peio diagndstico & acompanhamenio 03 arianga ou ddoiescentes:

Telefones:,

Endersgo do Hospkal participans

Ribrica 20 Pesquisador Mubrice 20 responmvel
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Autorizagdo para Banco de Amoctrac e Dados

Se vocl autortzar, © materil bioidgico (sangue efou medula ¢ssea) cd Crianga ou adolescents de
2 responsablicade Que sobrar desta pesquisy sard CoNgeiado & armazenado no IGMFlocruz pan
uso em futros projetos de Pesquiza ou ransferido pard bicbanco, © Que OCOMmera apenas apds seu
nove consentmento aavés do TCLE do movo projeto ou Dicbanco aprovado no sistema
CEPICONEP. As amostras serfo manticas em biomeposiorio durante 3 vighncia do projeto no
IGMFlocruz. Vocs pode solcitar 3 destruiclo das amostras & dados da crianga ou adolescente de
T responsabilidade mo fnal do estudo ou em qualquer momento, por escrito. Informamos ainda
que, em caso de perda ou destruicio acidental de suas aMOSYAS INFOMANEMOs POr S3CrR0.

{ ) Asorzo que o material bioidgico da aiangd ou adolescents de minha responsablidade que
nove consentimento.
{ ) Eunfo autorizo, o material bioldgico que sobrar desta pesguisa deverd ser descartado.

Eu ouv e entend este termo de consenimento. Minhas perguntas foram devidamente rezpondicas.
Senco aszim, ey voluntariamente concordo em autorizar 3 particpacio da cranga ou adolescents
de minha responsabiicdade Na pesquisx

Aszinatura do responsavel egal Data Hora

mesdoumudoﬁmxnuunb&amﬂﬂanmuwukml

Rabrica 2o Pesquiador Mubrica 20 reponuvel
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Apéndice E - Detalhamento dos Protocolos de Tratamento

O GBTLI 99 no 1° dia faz a primeira aplicacao de tripla terapia doses de acordo com a idade
(MTX, dexametasona e citarabina) que sera feita também no 15°, 29° dias, com aplicac¢des extras no 8°
e, 22° se SNC for positivo inicialmente. No 1° dia ja inicia com a prednisona (40mg/m2/dia) (do 1° ao
29° dia); vincristina (VCR) 1,5 mg/m2/dia no 1°, 8° 15° e 22° dias e Daunorrubicina

25 mg/m2/dia no 1°, 8° 15° e 22° dias e a asparaginase peguilada (PEG-Asparaginase)
2500U1/m2, 2 doses com intervalo de aproximadamente 2 semana estre elas, A consolidagdo da indugdo
com ciclofosfamida 1grama/m2 no 29° dia e citarabina 75mg/m2 nos 30°, 31°,32° ¢ 33° dias e nos 37°,
38°, 39° e 40° dias, mercaptopurina 60 mg/m2/dia por 14 dias.

Ambos BFM, 2002 ¢ 2009 no 1° dia faz a primeira aplicagado MTX intra tecal (IT) de acordo
com a idade que sera feita também no 12°, 33° dias, com aplicagdes extras no 18° e, 27° se SNC for
positivo inicialmente, no 1° dia ja inicia com a prednisona (60mg/m2/dia) do 1° ao 29° dia; sendo que
por 8 dias ela ¢ administrada sozinha, a vincristina (VCR) 1,5 mg/m2/dia € no 8° 15° e 22° e 29° dias,
Daunorrubicina 30 mg/m2/dia, também, no 8° 15°22°e 29° dias e a

PEG-Asparaginase 2500UI/m2, 2 doses com intervalo de aproximadamente 2 semana estrem
elas. A consolidacdo da indugdo com ciclofosfamida 1grama/m?2 no 36° e 64° dias e citarabina 75mg/m2
nos 38°, 39°, 40° ¢ 41° dias, nos 45°, 46°, 47° e 48° dias, 52°, 53°, 54°, 55* e 59°, 60°, 61° e 62° dias
associados a mercaptopurina 60 mg/m2/dia por 28 dias e mais duas aplicagdes de MTX IT, 45° e 59%dias.

O RELLA T 2011 faz uma pré fase de 4 dias com dexametasona (5 mg/m2) e no 1° dia faz a
primeira aplicacao de tripla IT de acordo com a idade (MTX, hidrocortisona e citarabina) que sera feita
também no 5°, 8°, 12°, 19°, 26°, 29° 49° dias (8 doses), com prednisona (40mg/m2/dia) do 5° ao 28° dia;
VCR 1,5 mg/m2/dia no 5°, 12° 19° e 26° dias ¢ Daunorrubicina 25 mg/m2/dia no 5°, 12° ¢ 19° dias ¢ a
PEG-Asparaginase 2500Ul/m2 no 5°, 17° e 42°, neste protocolo a indugdo segue-se, mas utilizando as
medicagdo da consolidacdo da inducdo, dos outros dois protocolos, com ciclofosfamida 1grama/m2 no
29° dia e citarabina 75mg/m2 nos 30, 31,32 e 33° dias e nos 37, 38, 39 e 40° dias, tioguanina 60
mg/m2/dia por 14 dias.

Neste estudo, todos os pacientes tratados seguindo o GBTLI 99, foram para o alto risco, que
segue apos a consolidagdo da indugdo com Bloco A, com MTX 2gramas/m2/dose, 1 dose, Tioguanina
100mg/m2/dia por 4 dias, citarabina 2 gramas/m2/dose, 2 doses e ciclofosfamida 200 mg/m2/dose 5
doses e tripla terapia IT, dose idade dependente, Bloco B com MTX 2gramas/m2/dose, 1 dose,
mercaptopurina 150mg/m2/dia por 4 dias, citarabina 1grama/m2/dose por 4 doses e MTX 50
mg/m2/dose e 1 dose e tripla terapia IT, dose idade dependente, o intervalo previsto entre os blocos ¢ de
21 dias.

Ap6s Blocos A e B, segue-se para a Intensificacdo com dexametasona (6mg/m?2/dia) por 7 dias
em 3 semanas alternadas, VCR 1,5 mg/m2/dia no 1°, 8° 15° 22° e 29° dias e Daunorrubicina 25

mg/m?2/dia no 8° e 22° dias e a PEG-Asparaginase 2500UI/m2 , 1 doses a ciclofosfamida 1grama/m2 no
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36° dia e citarabina 75mg/m2 em 4 dias por semana por 3 semanas, tioguanina 60 mg/m?2/dia por , por
21 dias e tripla terapia IT 3 doses 8°, 36° e 56° dias. Novamente, serdo aplicados blocos concentrados de
quimioterapia com intervalo de 21 dias entre eles, Bloco C, com MTX 2gramas/m2/dose, 1 dose,
etoposide, 150 mg/m2/dose, 3 doses, mercaptopurina 150mg/m2/dia por 4 dias, Citarabina 2
gramas/m2/dose, 2 doses. Bloco D, com ifosfamida 1,8gramas/m2/dose, 5 doses, etoposide, 150
mg/m2/dose, 5 doses e tripla terapia IT.

A proxima etapa conhecida como consolidagdo tardia, inicia-se com dexametasona
(6mg/m2/dia) por 7 dias em 3 semanas alternadas, VCR 1,5 mg/m2/dia no 1°, 8° 15° 22° e 29° dias e
Daunorrubicina 25 mg/m2/dia no 8° e 22° dias e a PEG-Asparaginase 2500UI/m2 , 1 doses a
ciclofosfamida 1grama/m2 no 36° dia e citarabina 75mg/m2 em 4 dias por semana por 3 semanas,
tioguanina 60 mg/m2/dia por por 21 dias ¢ e tripla terapia IT 3 doses 8°, 36° ¢ 56° dias e por fim, a
manutengdo, com mercaptopurina 50mg/m2/dia, diariamente e MTX 25mg/m2/dose, semanal,
continuos por 1 ano e meio, associado com 7 pulsos (1 a cada 8 semanas) de dexametasona(4mg/2/dia,
em dias alternados, 3 dias) com VCR 1,5mg/m2/dose, 1 dose e tripla terapia IT. A radioterapia (RxT)
sera realizada somente como tratamento, para pacientes com envolvimento de SNC ao diagnostico,
criangas com idade entre 2 e 3 anos, fazem 12Gy e maiores de 3anos 18 Gy, com injecao de 3 doses de
terapia tripla IT.

Os BFM 2002 e 2009, no risco intermediario, para as LLA T, fazem 56 dias de mercaptopurina
25 mg/m2/dia, com MTX 5g/m2 associado a MTX IT, a cada 15 dias, totalizando 4 doses, iniciando
apos uma semana do uso isolado da mercaptopurina. Segue-se para Terapia de Reindugao (protocolo II)
utilizando dexametasona 10mg/m?2/dia por 21 dias, vincristina (VCR) 1,5 mg/m2/dia no 8° 15° e 22° e
29° dias e daunoblastina 30 mg/m2/dia no 8° 15° 22° e 29° dias e a PEG-Asparaginase 2500Ul/m2, 1
doses. Na segunda fase do protocolo II, inicia-se com ciclofosfamida 1grama/m2 no 36 e 64° dia e
citarabina 75mg/m2 nos 38, 39, 40 e 41° dias, nos 45, 46, 47 e 48° dias, associado a tioguanina 60
mg/m2/dia por 14 dias e mais duas aplicacdes de MTX IT, 38° e 45° dias.

Ja o alto risco dos BFM 2002 e 2009, apds a consolidagdo da inducdo segue para os blocos de
alto risco (AR), no total sdo 6 blocos, mas sdo 3 tipos de quimioterapia especificos que se repetem (AR1,
AR2, AR3, AR1, AR2, AR3), um a cada 21 dias, sdo blocos de Alto Risco (AR), sdo 3 tipos que se
repetem, 1 vez cada, iniciando pelo AR1: dexametasona 20 mg/m2/dia, por 5 dias, VCR 1,5 mg/m2, 2
doses, 1 no 1°diae 1 dose no 7° dia, MTX 5g/m2 no 1° dia, citarabina 2g/m2, 2 doses, no 5° dia (12/12h),
ciclofosfamida 200mg/m2/dose de 12/12h do 2° ao 4° dia (5 doses), tripla terapia intratecal (MTX,
citarabina e dexametasona) no 1° dia e a Peg-asparaginase 2500UI/m2 no 6° dia. AR2: dexametasona 20
mg/m2/dia, por 5 dias, VCR 1,5 mg/m2, 2 doses, 1 no 1°dia e 1 dose no 7° dia, MTX 5g/m2, ifosfamida
800mg/m3m/dose de 12/12h do 2° ao 4° dia (5 doses), daunoblastina 30mg/m2/dia, 1 dose no 5° dia.
(MTX, citarabina e dexametasona) no 1° dia e a Peg-asparaginase 2500Ul/m2 no 6° dia. No AR3,
dexametasona 20 mg/m?2/dia, por 5 dias, MTX 5g/m2 no 1° dia, Citarabina 2g/m2, de

12/12h no 1° e 2° dias (4 doses), Etoposide 100mg/m2/dose de 12/12h (5 doses) do 3° ao 4° dia.
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Apo6s finalizar os blocos de quimioterapia, se inicia a terapia de reinducdo (protocolo II)
utilizando dexametasona 10mg/m?2/dia por 21 dias, vincristina (VCR) 1,5 mg/m2/dia no 8° 15° e 22° e
29° dias e Daunorrubicina 30 mg/m2/dia no 8° 15° 22° e 29° dias e a Peg-asparaginase 2500Ul/m2, 1
doses . seguido por ciclofosfamida 1grama/m2 no 36 e 64° dia e citarabina 75mg/m2 nos 38, 39, 40 e
41° dias, nos 45, 46, 47 e 48° dias, associado a tioguanina 60 mg/m2/dia por 14 dias e mais duas
aplicagdes de MTX IT, 38° ¢ 45° dias.

A fase de manutencao (quimioterapia de baixa intensidade), tanto no RI como no AR se iniciam
2 semanas apds o termino da terapia de reindug@o, com mercaptopurina 50 mg/m2 diariamente e
metotrexato 20mg/2, até completar o total de 24 meses de tratamento (da indugdo ao final da
manutengo).0 tratamento com RxT no BFM 2002 era feita em todos os pacientes com LLA-T, os que
ndo tinham envolvimento de SNC, faziam profilaticamente 12Gy, e para os que tinham envolvimento
era realizado 12 Gy, se idade >1 e < 2 anos e 18Gy nos maiores de 2 anos. O BFM 2009, utiliza RxT
profilatica apenas para os pacientes com LLA-T AR, que ao diagndstico tinham mais de 100 x 10°L e
eram maiores de 1 ano, utilizando 12Gy. O tratamento para aqueles com SNC positivo ao diagndstico,
era com 12 Gy para pacientes maiores de 1 ano e menores de 2 anos e 18 Gy para maiores de 2 anos.

O RELLA T 2011, ap6s finalizar a indug@o, vai para a consolidagdo por 8 semanas, realizando
56 dias de mercaptopurina 50 mg/m2/dia, com MTX 5g/m2 associado a tripla terapia IT, dose idade
dependente, a cada 15 dias, totalizando 4 doses 1°, 15°, 29 e 43* dias, depois segue para a manutengio
I ou manuteng@o primaria: dexametasona (10mg/m2) por 7 dias, com, VCR 2 mg/m?2 e a tripla terapia
IT, dose idade dependente, nessa fase serd feita na 1% semana, a terapia tripla IT sera repetida na 4*
semana, doxorrubicna 30mg/m2, 2 doses com intervalo de 21 dias entre eles, 2 doses de Peg
asparaginase 2500Ul/m2 com intervalo de 15 dias e MTX 40mg/m2 semanalmente com mercaptopurina
75mg/m?2 diariamente durante 6 semanas.

O tratamento continua com a 1? reindugdo, onde sdo realizados 2 ciclos de dexametasona
(10mg/m2) por 7 dias, em semanas alternadas, sendo utilizado a tripla terapia IT, dose idade dependente,
no 1° dia do segundo ciclo de dexametasona , VCR 2 mg/m2/dose semanal por 4 semanas, doxorrubicina
30mg/m2/dose, 2 doses com intervalo de 21 dias entre eles, 2 doses de Peg asparaginase
2500U1/m2/dose com intervalo de 15 dias, 0 MTX 5g/m2, com tripla terapia IT, dose idade dependente,
e mercaptopurina 50mg/m2/dia, se iniciam 4 semanas apds o inicio da 1* reindugdo, sendo uma unica
dose de MTX 5g/m2 e da tripla terapia IT e o uso continuo por 15 dias de mercaptopurina. Retorna para
manutengdo primaria por 5 semanas (desta vez é feita apenas 1 dose da doxorrubicina 30mg/m2).

Aproxima etapa ¢ a 2* reindugdo, bem parecida com a primeira, mudando apenas o intervalo
entre as doses de doxorrubicina que serdo de 15 dias ao invés de 21 e o a tripla terapia IT, dose idade
dependente, que fica na segunda semana, junto com a vincristina desta semana e por fim a manutengao
IT ou secundaria, onde sdo feitas mais 2 doses de Peg asparaginase 2500Ul/m2 e segue com

mercaptopurina 75 mg/m2 diariamente com MTX 40mg/m2 semanalmente (1 dose semanal) e com
ptop g g
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pulsos de vincristina 2mg/m2 (1 dose) e dexametasona 10mg/m2 diariamente por 7 dias, a cada 4
semanas, até completar 2 anos de tratamento total.

O tratamento com RxT ¢ apenas para pacientes com SNC positivo ao diagnostico, nao €
preconizado radioterapia para quem néo tinha envolvimento inicial de SNC. E realizado apenas em
maiores de 4 anos com 18Gy, durante a RxT sdo realizadas 5 terapias tripla IT.

Nos protocolos GBTLI 99 ¢ BFM 2002, ainda nao se utilizava DRM como avaliador de resposta
terapéutica. Esses protocolos utilizavam dados clinicos como idade e leucometria ao diagnostico e a
avaliacdo morfologica da analise de MO e ntimero de blastos (> ou < 1000p/L) em sangue periférico no
oitavo dia do tratamento (GBTLI 99 e BFM 2002).

Na Bahia somente em 2014 o estudo de DRM passou a estar disponivel para avaliagdo. O BFM
2009, utiliza a DRM do D15 para estratificagdo de risco, se no D15 o DRM for > que 10% o paciente
sera alto risco. No D33 a avaliacdo de risco ainda é avaliagdo morfologica de MO, se os aspectos
morfologicos ndo forem de M1 (< 5% de blastos na MO ou achados de regeneragdo hematopoiética ndo
estiverem presentes), haveria transferéncia dos pacientes para o alto risco. No RELLA T 2011, os
pacientes sdo avaliados no D49 (pds consolidacao da inducdo) caso DRM maior ou igual a 1%, estes
pacientes fazem 2 ciclos de MTX 5g/m2 e se ap6s isso a DRM ndo estiver negativa faz-se um ciclo de
quimioterapia com Dexametasona 20mg/m2 por 5 dias, Citarabina 2g/m2/dose, 4 doses, etoposide 150

mg/m2/dose 5 doses e tripla terapia IT.



