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RESUMO

Objetivo: Analisar a evolucdo clinica e hospitalizacbes ndo programadas de criancas
com Leucemia Linfoide Aguda (LLA) de acordo com a classificacdo pela doenca residual
minima (DRM) no Dia 19 do tratamento. Método: Coorte retrospectivo onde foram
incluidos menores de 18 anos com LLA acompanhados na Oncologia Pediatrica do
Instituto Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, no periodo de 2011 a 2018 que
realizaram investigacdo para DRM no D19. A descricdo da amostra envolveu os dados
sociodemogréaficos e clinicos. Os desfechos estudados foram hospitalizacbes néo
programadas durante a inducdo do tratamento, recidivas e 6bito de acordo com o subtipo da
leucemia e a classificacdo de risco. As analises foram realizadas no STATA 13.1 e
envolveu teste t de Student e qui-quadrado de associacdo quando aplicavel. Resultados:
houve uma diferenca estaticamente significativa entre a classificagdo de risco especial e as
classificagdes risco intermediario e alto risco ao comparar a média de hospitalizacdes nao
programadas na inducdo para pacientes com LLA-B. Conclusdes: é importante avaliar
frequentemente os protocolos quimioterapicos afim de reduzir as complica¢fes decorrentes
do tratamento e aumentar a sobrevida. Sugerimos acrescentar mais um ponto de avaliacéo
da DRM no final da indugéo.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the clinical course and unscheduled hospitalizations of children
with Acute Lymphoid Leukemia (ALL) according to the classification for minimal residual
disease (DRM) on Day 19 of treatment. Methods: Retrospective cohort including patients
under 18 years of age with ALL monitored at the Pediatric Oncology of Instituto Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira, in the period from 2011 to 2018 who carried out research
for DRM on day 19. The observed clinical variable involved socio-demographic and
clinical data. The studied outcomes were involuntary commitment during treatment
induction, recurrences and death according to the leukemia subtype and risk classification.
The analyzes were performed on STATA 13.1 and involved t Student test and chi-square of
association when relevant. Results: The statistical analysis carried out a difference
regarding the special risk classification and the intermediate-risk and high-risk
classifications when comparing the mean of involuntary commitment in induction for
patients with B-ALL. Conclusions: it is crucial to frequently evaluate chemotherapy
protocols to reduce complications resulting from treatment and increase survival. We
suggest adding another MRD assessment point at the end of the induction.

Key-words: Minimal Residual Disease; Acute Lymphoblastic Leukemia; Involuntary

Commitment; Remission Induction; Children



I. INTRODUCAO

A Doenca Residual Minima (DRM) demonstrou ser o principal marcador
prognostico da Leucemia Linfoide Aguda (LLA) em criancas para obter uma conduta
terapéutica adequada e otimizada. E importante investigar a evolugéo clinica de acordo
com a DRM para ajustes terapéuticos no tratamento a fim de reduzir a morbidade com
menor nimero de hospitalizacdes, recidivas e 6bitos. 1+ 2 34

A LLA é a neoplasia mais frequente na populacdo pediatrica representando 30 a
35% de todas as neoplasias malignas e possui um pico de incidéncia entre 2 a 5 anos de
idade. A incidéncia é um pouco mais elevada no sexo masculino e na raga branca.® ’
Um estudo de base populacional em Recife, envolvendo os anos de 1998 a 2007,
demonstrou que a taxa de incidéncia ajustada por idade de todas as leucemias foi
41,1/milh&o, sendo 27,1/milh&o referentes a LLA. A sobrevida populacional em 5 anos
destes pacientes com LLA foi 76,5% no mesmo periodo de seguimento.?

No momento do diagndstico, alguns fatores como idade e ndmero total de
leucdcitos no sangue periférico sdo utilizados para estratificar pacientes com LLA como
alto ou baixo risco de recidiva da doenca. Essa classificagdo de risco é de fundamental
importancia para a orientacdo terapéutica inicial.? ®Pacientes com idade < 1 ou > 10
anos, hiperleucocitose (>50x10%L), sexo masculino, imunofenotipagem com linhagem
T e raca negra ou hispanica séo fatores associados a um pior prognéstico.t " °

Uma vez iniciado o protocolo terapéutico, a investigacdo da DRM fornece
subsidios sobre a resposta inicial ao tratamento. A DRM refere-se a deteccdo de blastos
leucémicos no sangue periférico ou na medula Gssea, com niveis abaixo do limite
inferior de deteccdo morfolégica pela microscopia o6ptica.’® Para detectar essa
quantidade de células leucémicas residuais, alguns métodos como a citometria de fluxo,
rearranjos génicos do receptor de células T e a reacdo de cadeia polimerase (PCR) sdo

bastante utilizados.! 2 % 1. 120 método simplificado de citometria de fluxo utiliza um



painel restrito de anticorpos, possibilitando a avaliacdo da DRM no dia 19 (D19) da
indugdo sendo validado e factivel para paises com recursos limitados e € utilizado no
servico de Oncologia Pediatrica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP).13

De acordo com o protocolo terapéutico utilizado no IMIP, os pacientes sdo
classificados provisoriamente pelos critérios do National Cancer Institute (NCI),
avaliando a idade e leucometria, em baixo e alto risco de recidiva. Posteriormente,
quando a DRM do D19 é avaliada, é definido o estadiamento final de risco,
classificando os pacientes como risco especial, intermediario ou alto risco.® 6. 7. 13,14

A literatura mostra que pacientes com baixo risco tém resultados excelentes com
sobrevida global acima de 95% em 10 anos. Questiona-se a possibilidade de estratificar
novos subgrupos para os pacientes com DRM positiva para avaliar a possibilidade de
ajustes da quimioterapia para melhorar a sobrevida global e livre de doenga. No nosso
servico, o grupo classificado como intermediario teve sobrevida acima de 80%, porém
0s pacientes que apresentaram DRM-D19 mais proxima do valor negativo tiveram
sobrevida significativamente melhor que o restante, apesar de todos pertencerem ao
risco intermediario. Esse grupo poderia ser beneficiado de ajustes adicionais no
protocolo.? 15

O objetivo desse estudo foi analisar as caracteristicas sociodemograficas,
internamentos ndo voluntarios na inducgéo e a evolucado, por grupo e subgrupos definidos

pela DRM-D19 no inicio do tratamento. 13 1516

Il. METODOS

Estudo de coorte ndo concorrente (retrospectivo), envolvendo pacientes
pediatricos acompanhados no periodo de novembro de 2011 a dezembro de 2018, na
unidade de Oncologia Pediatrica do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando

Figueira (IMIP). O IMIP, hospital quaternario que atende exclusivamente pacientes do



Sistema Unico de Saude, ¢ referéncia para o diagndstico e tratamento das criangas com
cancer no nordeste do Brasil.

Foram elegiveis os pacientes admitidos com diagnostico de LLA, e excluidas as
criangas que iniciaram tratamento ou foram transferidas para outro servigo e pacientes
que néo realizaram investigacdo para DRM no D19.

Os pacientes foram identificados em banco de dados e os dados obtidos através
da revisao dos prontuarios médicos.

Para caracterizar a amostra foram coletadas as caracteristicas epidemioldgicas e
biologicas (idade no momento diagnostico, sexo, cor, presenca de Sindrome de Down)
do total de pacientes e de cada subtipo pela imunofenotipagem (LLA-B ou LLA-T). A
idade no momento do diagnostico foi categorizada para a analise em < 1 ano, <10 e 10
a <15 anos ¢ > 15 anos.

Considerando os critérios do grupo NCI, os pacientes foram estadeados
provisoriamente como baixo e alto risco de recidivas. Pacientes entre 1 e 10 anos, com
LLA de células B, sem doenca do SNC ou testicular, sem fatores biolégicos adversos
sdo classificados ao diagndstico como baixo risco inicial.

Levando em consideracdo a principal variavel exploratoria para esse estudo
(valor da Doenca Residual Minima), os pacientes LLA-B foram divididos em trés
grupos de estadiamento final: risco especial (grupo 1), risco intermediario (grupo 2) e
alto risco (grupo 3). As criancas classificadas provisoriamente como de baixo risco com
DRM negativa (< 0,01%), foram classificadas como risco especial, apresentando muito
baixo risco de recidiva e necessitando de um tratamento quimioterapico menos
intensivo. Criangas de baixo risco provisorio, mas com DRM positiva (> 0,01% e <
5%) no D19 foram classificados como risco intermediario. Aqueles com DRM > 5%
passaram diretamente para alto risco. Os pacientes classificados inicialmente como alto
risco, (idade < 1 ou > 10 anos, LLA-T, presenca de doenca do SNC e/ou testicular)

permanecerdo alto risco independente do valor da DRM no D19. Todos os pacientes



LLA-T foram classificados como alto risco independentemente do valor da DRMD19.

Os desfechos estudados foram remissdo completa, término do tratamento,
recidiva, hospitalizacdo ndo planejada e ébito. A remissdo completa corresponde ao
desaparecimento da manifestacdo clinica de leucemia e esfregaco da medula 6ssea com
restauracdo da hematopoiese normal com < 5% de blastos e sangue periférico com mais
de 1500 neutrofilos e 100.000 plaquetas. A recidiva, compreendendo o tipo e local
assim como os oObitos foram avaliados até fevereiro de 2020. Também foram
assinalados em que fase do tratamento ocorreram os 6bitos. 1 17

Considerou-se hospitalizacdo nao planejada, ou internamentos ndo voluntarios,
as urgéncias médicas por complicacdo do tratamento durante a indugdo. Na evolugdo
dos pacientes admitidos a partir de 11 de abril de 2015 foram avaliados a presenca e 0
total dessas hospitalizacbes e os diagnosticos assinalados nos prontuarios foram
neutropenia febril, neutropenia febril com sinais localizatorios, sepse e outros.
Considerou-se neutropenia febril, quando o paciente apresentou temperatura axilar >
38,0°C e neutropenia (contagem de neutrofilos < 500 células/mm3) sem localizagao da
infecgao. Nos casos de sepse, foram considerados os principais microorganismos
isolados nas hemoculturas.®

Os dados foram digitados a partir dos formularios em planilha Excel, corrigindo-
se eventuais erros e inconsisténcias durante a analise exploratoria. O banco especifico
foi analisado no STATA 13.1. Na parte descritiva envolvendo os fatores demograficos,
biolégicos e clinicos foram usadas, quando pertinente, medidas de tendéncia central e
de dispersao (média, desvio-padrao, mediana e intervalo interquartil) para as variaveis
continuas e proporgdes para as variaveis categoricas. Levando em consideragao o tipo
de variavel e os grupos estudados, foram comparadas as médias utilizando o teste t de
Student e o qui-quadrado de associagao para comparagao entre as proporgoes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do IMIP, sob 0 numero

do protocolo de aprovagdo 1765319.2.0000.5201



1. RESULTADOS

O estudo envolveu 324 criangas diagnosticadas com LLA no periodo de 2011 a 2018,
das quais 58,3% foram do sexo masculino e 42,6% eram pardos. A idade variou de 1,3
meses a 17,5 anos. A média foi 6,45 * 4,25; mediana de 5,0 e intervalo interquartil de 3,15 a
9,65. Predominaram criancas de 1 a 9 anos (75,3%). Em relacdo ao subtipo da leucemia, 273
(84,3%) foram diagnosticadas com LLA-B e 51 (15,7%) com LLA-T

As principais caracteristicas clinico-epidemiolégicas, dados laboratoriais como
hemograma, blastos no sangue periférico no momento do diagnostico, Imunofenotipagem e
biologia molecular estéo descritas na tabela 1. Foram classificados como diploide 79,7% dos
pacientes de LLA-B. De acordo com a biologia molecular a alteracdo genética mais
frequente foi a t(12,21), correspondendo a 23,2% para as leucemias B.

A tabela 2 apresenta a classificacdo de risco provisério de acordo com os critérios do
grupo NCI, os valores da DRM do D-28 e D-49 assim como a classificacdo final de risco,
realizada por meio dos critérios NCI e pelo valor da DRM-D19. Na admissdo 31,9% dos
pacientes com LLA-B foram classificados como alto risco inicial, devido a idade < 1 ou > 10
anos ou a uma hiperleucocitose. Dentre as 185 criancas com LLA-B que foram inicialmente
classificadas como baixo risco, 10 (5,4%) passaram a ter um alto risco de recidiva depois de
realizar a DRM-D19. Apresentaram DRM-D19 negativa 83,0% dos pacientes com LLA-T.
Entre os pacientes LLA-B classificados como risco especial, 97,3% apresentaram DRM-D28
negativa e 6,8% dos pacientes com LLA-T apresentaram resultado positivo na DRM-D49.

A evolucdo clinica compreendendo a distribuicdo de frequéncia de pacientes que
entraram em remissdo completa, finalizaram o tratamento, tiveram recidiva incluindo o tipo
e 0 local da mesma assim como os Obitos que ocorreram na inducdo ou apo6s remissao
completa estdo apresentados na tabela 2.

Evoluiram para remissdo completa 315 dos 324 pacientes (97,2%), dos quais 22
(7,2%) apresentaram recidiva e um deles recidivou duas vezes (ambas recidivas foram

combinadas do tipo medula 6ssea e outras topografias). Ocorreram 29 ébitos (8,9%) durante



o0 tratamento, sendo que 9 dos 324 (2,8%) faleceram antes da remissdo completa. Dentre os
que 14 pacientes com LLA-B que faleceram apds a remissdo completa, 10 foram a 6bito
depois de terem recidiva. Quase de metade (47,1%) dos participantes ja haviam concluido o
tratamento no periodo em que foram analisados os prontudrios.

Ocorreram durante a indugdo 152 hospitalizagdes ndo programadas, em 87 (69%) dos
126 pacientes avaliados (Tabela 3). O numero de internamentos involuntarios por paciente
variou de 1 a 4, porém a maior parte (47,1%) teve apenas 1 internamento na indugdo. A
média da duracdo da hospitalizacdo por paciente na inducéo foi 12,3 dias para LLA-B e 14,5
dias para LLA-T.

A neutropenia febril foi a principal causa de hospitalizagdo ndo programada na
inducdo, totalizando 82 internamentos (54,7%). Outras causas comuns foram sepse (16%) e
neutropenia febril com sinais localizatorios (7,3%). Entre os internamentos por sepse,
observou-se uma prevaléncia de bactérias Gram positivas (33,3%) em relacdo as Gram-
negativas (25%). Detalhes sobre os pacientes que foram analisados os internamentos podem
ser encontrados na tabela 3.

Para LLA-B houve uma diferenca estaticamente significativa entre a classifica¢ao de
risco especial e as classificacBes risco intermediario e alto risco ao comparar a média de
hospitalizacGes ndo programadas na indugdo. Em relagdo ao nimero total de pacientes com
hospitalizacbes ndo programadas na inducdo e a classificacdo final de risco, ndo foram

observadas diferengas estatisticamente relevantes (tabela 4).
IV. DISCUSSAO

O atual estudo analisou os internamentos por complicacdo na inducdo de pacientes
pediatricos tratados de acordo com o protocolo RE-LLA no Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira (IMIP). A média do total de hospitaliza¢cbes ndo programadas
na inducéo de pacientes LLA-B classificados como risco especial foi estatisticamente menor
do que as daqueles classificados como risco intermediério e alto risco pela classificacdo

NCI+DRM. A frequéncia de pacientes com hospitalizacbes ndo programadas na inducéo



também foi menor nos pacientes de risco especial, embora ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na comparacdo dos diferentes grupos de risco no estadiamento
final. Esse resultado ja era esperado visto que o risco especial recebe um tratamento com
menor toxicidade. *°

Nesse estudo a média de idade ao diagnostico foi de 6,45 anos sendo faixa etaria
mais incidente a de 1 a 9 anos. Nas criangas com LLA-B essa faixa etaria correspondeu a
grande maioria dos pacientes, ja nas com LLA-T, também foi a mais incidente, porém com
uma diferenca minima ao grupo de criancas mais velhas, com 10 a 14 anos. Achados da
literatura demonstram média e grupos de idade semelhantes a este estudo, todavia, divergem
ao demonstrarem importante prevaléncia de menores de 5 anos. O sexo masculino
demonstrou discreto predominio, o que era esperado pois é relatado de forma semelhante na
maior parte dos estudos.4 1% 20,21

Apesar do risco de uma crianga com sindrome de down ter leucemia ser de 15 a 20%
maior do que as criangas sem a sindrome, a prevaléncia de leucemia linfoide nessas criancas
foi baixa. 1sso deve-se a baixa incidéncia de sindrome de down na populacdo, além de que, a
mesma possui maior associagédo com a leucemia do tipo mieloide megacarioblastica. 2> %2

Com relagdo ao comprometimento sistema nervoso central (SNC) pela leucemia,
observamos que a maioria das criancas tinham LCR normal ao diagnéstico. Houve uma
maior associacdo de acometimento do SNC nas criancas com leucemia de células T, o que
esta de acordo com a literatura. 14202

A distribuicdo de pacientes entre as leucemias linfoides agudas foi heterogénea, com
predominancia acentuada de LLA-B. A maioria dos pacientes tiveram biologia molecular
negativa, porém, quando esta foi positiva, a mais prevalente para LLA-B foi a t(12;21), o
que é condizente com a literatura. Essa translocacdo também foi mais relatada nas criangas
de 1 a 9 anos com baixo risco inicial. Um outro estudo do estado de Pernambuco também
demonstrou uma predilecdo para a translocacdo t(12,21) no caso de biologia molecular

positiva em criancas com LLA-B.Y": 2



Na admissdo, a maioria dos pacientes com LLA-B foram classificados como baixo
risco de recidivas. Esses passaram a ser, em ordem decrescente, risco intermediario, risco
especial e alto risco quando realizaram a DRM do D19. Outro estudo realizado no mesmo
hospital, porém envolvendo pacientes admitidos anteriormente demonstrou um padrdo de
distribuicdo bastante semelhante, especialmente em relagéo ao risco provisorio.®

Evoluiram para remissédo completa a grande maioria dos pacientes desse estudo, além
disso, a taxa de recidiva e Obito foram baixas e menos de 3% dos pacientes faleceram
durante o tratamento antes da remissdo completa. Esses valores assemelharam-se ao de
paises desenvolvidos.* 25 26 Dentre as recidivas, medula éssea isolada e medula Ossea
associada a SNC ou testiculos foram as mais frequentes, em concordancia com a
literatura.1”18

Tratando-se de hospitalizagcbes ndo programadas na inducéo, a neutropenia febril
destacou-se como causa mais frequente. Na literatura, a mesma foi citada como um dos
principais efeitos de toxicidade quimioterapica. Sepse documentada também foi evidenciada
como causa de internacdo involuntéaria, com a maior prevaléncia de agentes Gram positivos,
bem como encontrado em outros estudos.® Além disso, a literatura aponta que as doencas
infecciosas sdo a principal causa de mortalidade na inducgdo.*® 27

Esse estudo demonstra a importadncia da avaliacdo frequente nos protocolos
quimioterapicos com a finalidade de reduzir as complicacdes decorrente do tratamento e
aumentar a sobrevida. Uma sugestdo valida seria acrescentar mais um ponto de avaliacdo da
DRM ao final da inducdo, especialmente para os pacientes estadeados como risco

intermedidrio e alto risco.
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Tabela 1 — Caracteristicas epidemiologicas, clinicas e dados laboratoriais de 324 pacientes com
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) de acordo com o subtipo de leucemia admitidos no servico de
oncologia pediatrica do IMIP, Recife, 2011-2018.

- Todos Leucemia B Leucemia T
Variaveis N (%) N (%) N (%)
Total de pacientes 324 273 (84,3) 51 (15,7)
Idade no diagnostico (anos)
o <1 5(1,5) 4 (1,5) 1(2,0)
e la9 244 (75,3) 221 (81,0) 23 (45,1)
e 10al4 63 (19,4) 42 (15,4) 21(41,2)
e >15 12 (3,7) 6(2,2) 6 (11,76)
Sexo
e Masculino 189 (58,3) 153 (56,0) 36 (70,6)
e Feminino 135 (41,7) 120 (44,0) 15 (29,4)
Cor
e Branca 69 (21,3) 64 (23,4) 5(9,8)
e Preta 5(1,54) 5(1,8) -
e Parda 138 (42,6) 106 (38,8) 32 (62,8)
e Indigena 1(0,3) 1(0,4) -
e Amarela 2(0,6) 2(0,7) -
o Sem Informagdes 109 (33,6) 95 (34,8) 14 (27,5)
Sindrome de Down
e Sim 5(1,5) 3(1,0) 2(3,9)
e Néo 319 (98,5) 270 (98,9) 49 (96,1)
Acometimento do Sistema Nervoso
Central (SNC)
e SNC1 272 (84,0) 234 (85,7) 38 (74,5)
e Puncdo Traumatica (PT) 26 (8,0) 21 (7,7) 5(9,8)
e SNC2 12 (3,7) 8(2,9) 4 (7,8)
e SNC3 7(2,2) 3(11) 4 (7,8)
o Sem informagéo 7(2,2) 7(2,6) -
Hemograma
e Leucdcitos N=313 N=263 N=50
= Extremos 500 a 578.000 500 a 298.000 1.500 a 578.000
= Média * desvio padrdo 42.192 £ 74.637 25.232 + 41,095 131.402 + 129.523
= Mediana (intervalo 10.600 (4.200 a 7.900 (3.900 88.000 (39.900 a
interquartil) 49.800) a 23.700) 166.400)
¢ Hemoglobina (Hb) N=144 N=125 N=19
= Extremos 29a158 29a132 43a158
= Média = desvio padrdo 79+24 76+22 10,2+2,8
. :\r’]'t‘zor'aau”a"‘rt(i'l’)‘ter"a'o 79(6:329,5) 77(61a90) 104 (85a120)
¢ Plaguetas N=145 N=126 N=19
= Extremos 2.000 a 524.000 2.000 a 524.000 13.000 a 368.000
= Média = desvio padrdo 96.705 + 108.631 99.232 + 112.177 79.947 +81.724
= Mediana (intervalo 51.000 (27.000 a 48.000 (25.000 a 52.000 (35.000 a
interquartil) 125.000) 130.000) 100.00)
Blastos no sangue periférico (%) N=303 N=255 N=48
= Extremos 0a9%5 0a9%5 2a9%
= Média = desvio padrdo 47,4 +29,8 43,4+ 29,0 68,4 + 24,4
* Mediana (intervalo 50 (18 a 74) 46 (15 2 69) 75,5 (62,5 2 86,0)

interquartil)




Tabela 1 (continuacdo) — Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e dados laboratoriais de 324
pacientes com Leucemia Linfoide Aguda (LLA) de acordo com o subtipo de leucemia admitidos no
servico de oncologia pediatrica do IMIP, Recife, 2011-2018.

Al T LLAB LLAT
Variaveis No(?)/?s N (%) N (%)
Indice-DNA (n=217)
¢ Diploide 173 (79,7) 173 (79,7)
e Hiperdiploide 44 (20,3) 44 (20,3)
Imunofenotipagem

e PréPréB 254 (78,4) 254 (93,0) -

o PréB 17 (5,3) 17 (6,2) -

e PréB 2(0,6) 2(0,7) -

e T 49 (15,1) - 49 (96,0)

e T e B em menor proporgado 1(0,3) - 1(2,0)

o T(ETP) 1(0,3) - 1(2,0)
CD10 (LLA pré-pré B) n=254 n=127 -

e Negativo (<25%) 6(2,4) 6(4,7) -

e Positivo (>25%) 121 (47,6) 121 (95,3) -

e Sem informacg0es 127 (50,0) - -
Pacientes de acordo com a biologia =322 N=272 =50
molecular

¢ Negativa 235(72,5) 188 (69,1) 47 (94,0)

o 1(12;21) 63 (19,4) 63 (23,2) -

o 1(1;19) 11 (3,4) 11 (4,0) -

o 1(9;22) 6(1,9) 6(2,2) -

o t(4;11) 3(0,9) 3(1Y) -

e 1(9,11) 1(0,3) 1(0,4) -

e 1p32 1(0,3) - 1(2,0)

e 1p32[del(1p)] 1(0,3) - 1(2,0)

e Hox1l/2 1(0,3) - 1(2,0)



Tabela 2 — Classificacdo de risco provisério de acordo com os critérios do grupo National-Cancer-
Institute (NCI), valores das Doencas Residuais Minimas (DRM), classificacdo final de risco e evolucao
clinica (remissdo completa, finalizacdo do tratamento, recidivas e 6bitos) de acordo com o subtipo da
Leucemia Linfoide Aguda (LLA). IMIP, Recife, 2011 a 2018.

e Todos LLAB LLAT
Variaveis N (%) N (%) N (%)
Classificagéo de risco provisorio (NCI)
e Baixo risco 185 (57,1) 185 (67,8) -
e Alto risco 138 (42,6) 87 (31,9) 51 (100,0)
e Sem informacéo 1(0,31) 1(0,4) -
Classificacédo de risco final (NCI+DRM-D19) n=273
e Especial 73 (22,5) 73 (26,7) -
e Intermediério 100 (30,9) 100 (36,6) -
e Alto risco 148 (45,7) 97 (35,5) 51 (100,0)
e sem informacgdo 3(0,9) 3(11) -
DRM D28 (pacientes em risco especial) n=73
e DRM negativa (<0,01%) 71(97,3) 71 (97,3) -
e DRM positiva (> 0,01) - - -
« Obito antes do D28 22,7 2(2,7) -
DRM D19 para LLAT n=51 - n=47
e DRM negativa (<1%) 39 (76,5) - 39 (83,0)
e DRM positiva (> 1) 8 (15,7) - 8 (17,0)
o Ndo realizada 4(7,8) - -
DRM D49 (pacientes com LLAT) n=51 n=44
e DRM negativa (<1%) 41 (80,4) - 41 (93,2)
e DRM positiva (> 1) 3(5,9) - 3(6,8)
o Nao realizada 7(13,7) - -
Remisséo Completa 324 273 51
e Sim 315 (97,2) 266 (97,4) 49 (96,1)
e Nao 9(2,8) 7(2,6) 2(3,9)
Fim do Tratamento* 223 191 32
e Sim 105 (47,1) 93 (48,7) 12 (37,5)
e Nao 89 (39,0) 77 (40,3) 12 (37,5)
e Obito 29 (13,0 21 (11,0) 8(25,0)
Recidivas (n = 307) 307 259 48
e Sim 22(7,2) 21 (8,1) 1(2,1)
e Néo 285 (92,8) 238(91,9) 47 (97,9)
Tipo de Recidiva 23 22 1
e  Simples 13 (56,5) 13 (59,1) -
e Combinada 10 (43,5) 9 (40,9) 1 (100,0)
Local da recidiva 23 22 1
e Medula Ossea (MO) 11 (47,8) 11 (50,0) -
e MO + Sistema Nervoso Central
(SNC) 6 (26,1) 6 (27,3) -
e MO + Testiculos 2(8,7) 2(9,0) -
e MO + Qutros 2(8,7) 1(4,5) 1(100,0)
e  Testicular 1(4,3) 1(4,5) -
Obitos (n = 29) 29 (8,9) 21 (7,7) 8 (15,7)
e  Sem Remissdo Completa 9(2,8) 7(2,9) 2(3,9)
e Apds Remissdo Completa 20 (6,2) 14 (6,7) 6 (11,8)




Tabela 3 — Hospitalizagdes ndo programadas na indugdo de 126 pacientes pediatricos diagnosticados com
Leucemia Linfoide Aguda (LLA) estratificados pelo grupo National-Cancer-Institute (NCI) e pela
Doenca Residual (DRM) no IMIP, Recife, 11 de abril de 2015 a dez-2018.

o Todos Leucemia B Leucemia T
Variaveis N (%) N (%) N (%)
Todos os pacientes 126 108 (85,7) 18 (14,3)
Ano do diagnéstico
e 2015 (a partir de 11/abril) 23(18,3) 21(91,3) 2(8,7)
e 2016 40 (31,8) 36 (90,0) 4 (10,0)
e 2017 30 (23,8) 23 (76,7) 7(23,3)
e 2018 33 (26,2) 28 (84,9) 5 (15,2)
Classificacéo de risco final (NCI+DRM-D19)
e Especial 14 (11,1) 14 (13,0) -
e Intermediario 54 (42,9) 54 (50,0) -
e Alto risco 57 (45,2) 39 (36,1) 18 (100,0)
e sem informacéo 1(0,8) 1(0,9) -
Hospitalizagdes ndo-programadas na indugéo
e Sim 87 (69,0) 73 (83,9) 14 (16,1)
e Nio 39 (31,0) 35 (89,7) 4(10,3)
NuUmero de hospitaliza¢es ndo-programadas na
inducgéo (n=87)
¢ 1 hospitalizagéo 41 34 (82,9) 7(17,1)
o 2 hospitalizaces 30 25(83,3) 5(16,7)
o 3 hospitalizacdes 13 12 (92,3) 1(7,7)
o 4 hospitalizacBes 3 2 (66,7) 1(33,3)
Total de hospitaliza¢cBes ndo-programadas na n=152 n=128 n=24
inducéo (n=152)
= Extremos 0a4d 0a4 0a4d
= Média % desvio padréo 12+11 12+11 1,311
= Mediana (intervalo interquartil) 1(0a2) 1(0a2) 1(0a?2)
Dias de hospitaliza¢des na indugéo
= Extremos 0a46 0a46 0a40
= Média % desvio padréo 12,6 £9,7 12,3+9,6 14,5+10,2
= Mediana (intervalo interquartil) 11 (5a17) 10 (4a17) 13 (7 a 18)
Causa da hospitaliza¢do ndo-programada 150
o Neutropenia febril 82 (54,7) - -
o Neutropenia febril com sinais localizatdrios 11 (7,3) - -
e Sepse 24 (16,0) - -
e Qutros* 33 (22,0) - -
Agentes da sepse (24 episddios)
e Gram negativos** 6 (25,0 - -
e Gram positivos*** 8 (33,3) - -
e Fungos**** 2(8,3) - -
e Sem crescimento 8(33,3) - -

*Qutros = toxicidade a quimioterapia, celulite, crise convulsiva, IVAS ou sintomas gastrointestinais sem febre, cefaleia,
tosse produtiva, hemorroida, lombalgia, rash cutaneo.,

**Gram-negativo = Enterobacter cloacae (2), Pseudomonas aeruginosa (2), Klebsiella pneumoniae (2).
***Gram-positivo = Staphyloccocus coagulase negativo (5); Staphylococcus aureus (3).

****Fungos = Candida spp.



Tabela 4 —HospitalizagGes ndo programadas na inducdo de 126 pacientes pediatricos diagnosticados com
Leucemia Linfoide Aguda (LLA), comparacdo entre grupos estratificados pelo National-Cancer-Institute
(NCI) e da Doenca Residual (DRM) no IMIP, Recife, 11 de abril de 2014 a dez-2018.
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NUmero de hospitalizages ndo programadas na

inducdo por estadiamento final (NCI+DRM) Média Extremos Mediana
LLA-B (n=108)
o Risco Especial 06+0,6 0a2 10al)
o Risco Intermediario 12+1 0a4d 10a2)
o Alto Risco 13+12 Oa4 10a2)
Valor de p*
o Risco Especial 0,6+0,6 0aZ2 0,045
e Risco Intermediario 12+1 0a4
o Risco Especial 06+0,6 0a2 0,0425
e Alto Risco 13+1.2 0a4
e Risco Intermediario 12+1 0a4 0,690
e Alto Risco 1,3+1,2 0a4
LLA-T (n=18) 13+11 Oa4 1(0a2)
Ocorréncia de hospitalizagbes ndo programadas B
em pacientes com LLA-B e comparagdes de SIM NAO Valor de p**
acordo com o estadiamento final
o Risco Especial (n=14) 8 (57,1) 6 (42,9) 0,280
o Risco Intermediério (n=54) 39(72,2) 15 (27,8)
e Risco Especial (n=14) 8 (57,1) 6 (42,9) 0,528
o Alto Risco (n=39) 26 (66,7) 13 (33,3) falaled
o Risco Especial n (=14) 8(57,1) 6 (42,9) 0,342
o Intermediério + Alto risco (n=93) 65 (69,9) 28 (30,1)
* Risco Intermediério 39(72,2) 15(27,8) 0,567
e Alto Risco 26 (66,7) 13 (33,3)
*Teste T de studant

** Teste qui-quadrado

*** Nesse caso a diferenca s6 ndo foi significativa porque a amostra foi pequena
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Figura 1 — Grafico do total de criangas diagnosticadas com Leucemia Linfoide Agudam e tipos (LLA-
B e LLA-T), IMIP, Recife, 2012 a 2018.
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