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RESUMO EXPANDIDO

Introducdo: A Leucemia Linfoéide Aguda (LLA) é a neoplasia mais incidente na populagao
pediatrica, sendo a LLA precursora de células T a de maior gravidade. Os fatores de risco
predominantes nesse tipo de neoplasia correspondem a determinadas sindromes genéticas,
herangas genéticas do sistema imune e fatores ambientais. O cendrio clinico inicial é
inespecifico, com sintomas comuns a outras doencas que acometem a faixa etaria pediatrica e
sinais de falhas da medula 6ssea. Devido a severidade da LLA-T, é imprescindivel realizar
novos estudos que corroborem para um tratamento aprimorado e mais assertivo no manejo
desses pacientes pediatricos. Objetivo: Determinar aevolugédo clinica dos pacientes pediatricos
com LLA T tratados com o protocolo RELLA-T e descrever as complicagcdes observadas nas
diferentes fases do tratamento. Métodos: Estudo do tipo coorte retrospectiva realizado no
Departamento de Oncologia Pediatrica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira — IMIP envolvendo menores de 19 anos com LLA-T, submetidos ao tratamento
RELLA-T no periodo de 2011 a 2022 e acompanhados até 2025. As variaveis
sociodemogréficas e clinico laboratoriais no diagnéstico e na evolucdo (complicacGes durante
diferentes fases do tratamento, remissdo completa, recidiva e 0bito), foram coletadas em
prontuarios fisicos e os dados digitais, analisados no Stata 13.0 e apresentados em tabelas como
frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e
de dispersdo para as variaveis continuas. Para o calculo da sobrevida global foram utilizadas as
curvas de sobrevida de Kaplan Meier. Resultados: Entre os 95 pacientes com LLA-T
avaliados, 69 eram do sexo masculino (72,6%). A idade média no diagnéstico foi de 10,2 anos.
A cor autorreferida foi principalmente parda/morena (47,4%). A maioria (56,8%) dos pacientes
residia no interior de Pernambuco. A mediana de leucécitos na admissdo foi de 112.200
(extremos 1.500-819.700). 67 (72,8%) criancas apresentaram avaliacdo do Sistema Nervoso

Central como SNC 1, 12 (13,0%) apresentaram SNC 2 e 7 (7,6%) SNC 3; 36 (45,0%) pacientes



apresentaram Doenca Residual Minima (DRM) negativa no dia 19 e 53 (67,1%) no dia 49;
88,4% dos pacientes atingiram remissao completa ao final da indugdo. A sobrevida global (SG)
em 5 anos foi de 76,1%. As complicacdes foram mais frequentes durante a inducdo (116),

predominando a neutropenia febril (38).

Palavras-chave: Leucemia Linfoide Aguda, LLA-T, Tratamento, Pediatria

RESUMO



Objetivo: Determinar aevolugdo clinica dos pacientes pediatricos com LLA-T tratados com
0 protocolo RE-LLA-T e descrever as complicagdes nas diferentes fases do tratamento.
Métodos: Estudo coorte retrospectiva realizado no Departamento de Oncologia Pediatrica
do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP envolvendo menores de
19 anos entre 2011 a 2022 e acompanhados até 2025. As variaveis sociodemograficas e
clinico-laboratoriais no diagndstico e evolucdo, foram coletadas em prontuarios fisicos e
digitais, analisados no Stata 13.0 e apresentados em tabelas como frequéncias absolutas e
relativas para as variaveis categoéricas e medidas de tendéncia central e de dispersdo para as
variaveis continuas. Parao célculo da sobrevida global foram utilizadas curvas de sobrevida
de Kaplan Meier. Resultados: Entre 95 pacientes avaliados, 69 eram do sexo masculino
(72,6%). A idade média no diagndstico foi de 105 anos. A cor autorreferida foi
principalmente  parda/morena (47,4%). A maioria (56,8%) residia no interior de
Pernambuco. A mediana de leucdcitos na admissdo foi de 112.200 (extremos 1.500 -
819.700). 67 (72,8%) apresentaram avaliacdo do Sistema Nervoso Central como SNC 1, 12
(13,0%) SNC 2 e 7 (7,6%) SNC 3; 36 (45,0%) apresentaram Doenca Residual Minima
(DRM) negativa no dia 19 e 53 (67,1%) no dia 49; 88,4% dos pacientes atingiram remissao
completa ao final da indugdo. A sobrevida global (SG) em 5 anos foi de 76,1%. As
complicacbes foram principalmente durante a inducéo (116), predominando a neutropenia

febril (38).

Palavras-chave: Leucemia Linfoide Aguda, LLA-T, Tratamento, Pediatria

ABSTRACT

Objective: To determine the clinical course of pediatric patients with T-cell acute



lymphoblastic leukemia (T-ALL) treated with the RE-LLA-T protocol and to describe
complications during the different phases of treatment. Methods: A retrospective cohort study
was conducted at the Pediatric Oncology Department of the Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira (IMIP), including patients under 19 years of age between 2011 and 2022,
followed up until 2025. Sociodemographic and clinical-laboratory variables at diagnosis and
during follow-up were collected from physical and electronic medical records, analyzed using
Stata 13.0, and presented in tables as absolute and relative frequencies for categorical variables
and as measures of central tendency and dispersion for continuous variables. Kaplan-Meier
survival curves were used to calculate overall survival. Results: Among 95 patients evaluated,
69 were male (72.6%). The mean age at diagnosis was 10.5 years. Self-reported skin color was
primarily mixed/brown (47.4%). Most patients (56.8%) lived in the interior of Pernambuco.
The median leukocyte count at admission was 112.200 (range: 1.500-819.700). CNS
evaluation was CNS1 in 67 (72.8%), CNS2 in 12 (13.0%), and CNS3 in 7 (7.6%) patients;
minimal residual disease (MRD) was negative in 36 (45.0%) on day 19 and in 53 (67.1%) on
day 49. Complete remission was achieved by 88.4% of patients at the end of induction. Five -
year overall survival (OS) was 76.1%. Complications occurred mainly during induction (116),

with febrile neutropenia being the most frequent (38).

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, T-ALL, Treatment, Pediatrics

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

LLA-T : Leucemia Linfoide Aguda De Ceélulas T



IMIP: Instituto De Medicina Integral Professor Fernando Figueira
SNC: Sistema Nervoso Central

DRM: Doenga Residual Minima

SG: Sobrevida Global

LLA-B: Leucemia Linfoide Aguda De Células B

LCR: Liquido Cefalorraquidiano

TVP: Trombose Venosa Profunda

LGPD: Lei Geral De Protecdo Dos Dados

NF: Neutropenia Febril

LRA: Lesdo Renal Aguda

NOPHO: Nordic Society Of Pediatric Hematology And Oncology

I.  INTRODUCAO



A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é a neoplasia maligna mais frequente na faixa
etaria pediatrica, ocasionada pela proliferacdo exacerbada de células linféides precursoras,
que pode ocorrer na medula dssea, no sangue ou em sitios extramedulares, como o bago e
o figado.! Pode ser dividida em dois grandes grupos a partir da imunofenotipagem: a
leucemia linfoblastica aguda de precursor B, que corresponde a maioria dos casos, e a
leucemia linfoblastica aguda de precursor T.2 A LLA de precursor T, representando
aproximadamente 10 a 15% das leucemias na infancia e adolescéncia, é o subtipo mais
agressivo da LLA com pior prognéstico e maior letalidade.3

Entre os fatores para a ocorréncia de LLA na pediatria, devem ser destacados:
sindromes genéticas, como a Sindrome de Down e a Sindrome de Li-Fraumeni; problemas
hereditarios do sistema imune, como a Sindrome de Bloom e a Ataxia Telangiectasia; ter
um irm@o ou irmd com leucemia, sendo maior o risco entre gémeos idénticos; fatores de
risco ambientais, como a exposi¢do a radiacdo, exposicdo a quimioterapia; e, por fim,
tratamento com imunossupressores.*

A LLA caracteriza-se por mutacdes cromossémicas que causam desregulacdo da
expressao génica, levam aexpressao de proteinas de fusdo e cursam com comprometimento
de inimeros processos moleculares.>6.7 Essas mutacdes levardo a um blogueio da
diferenciacdo celular no estado de blastos e ao aumento da proliferagdo celular.
Dependendo das mutacdes identificadas, bem como da linhagem podem ser classificadas
em LLA-B ou em LLA-T.89

A LLA-T caracteriza-se principalmente por mecanismos de translocacdes e
delecBes 10. As principais alteracdes na patogénese dessa neoplasia sdo a ativacao aberrante
da via de transdugédo de sinal NOTCHZ1, presente em mais de 60% dos casos, e a dele¢ao

do locus CDKNZ2A, identificada em 70%.11,12,13



Os sinais e sintomas mais frequentes da LLA sdo palidez, hepatoesplenomegalia,
febre, manchas hemorragicas, fadiga, dor osteoarticular e linfadenopatia.1* No entanto, os
exames laboratoriais sdo necessarios para o diagndstico de LLA, fornecendo informacdes
sobre as caracteristicas morfologicas das células na medula 6ssea, sangue periférico e
demais érgdos que possam estar envolvidos. A imunofenotipagem confirma o diagnéstico
e caracteriza o tipo de LLA, ao evidenciar a presenca da linhagem linfoide de células T ou
B por citometria de fluxo.3

A LLA-T éconsiderada uma neoplasia grave, principalmente quando apresenta uma
alta contagem de globulos brancos >100x10°%/L no momento do diagndstico.13 O estagio de
maturacao que se encontra o clone dominante é considerado de valor progndstico, sendo a
LLA-T em estagio precoce de diferenciacdo celular (ETP) de pior prognostico.15

O protocolo RELLA-05 foi desenvolvido no Instituto de Medicina Integral Prof.
Fernando Figueira-IMIP com a finalidade de tratar de forma mais eficiente e com menor
toxicidade os pacientes pediatricos portadores de LLA e os resultados deste protocolo ja
foram analisados e publicados em relagdo aos pacientes com LLA-B de baixo risco.16
Devido a gravidade da LLA-T e a baixa sobrevida descrita principalmente em paises de
baixa e média renda, se faz necessario analisar as principais complicacdes observadas
durante o tratamento desses pacientes e os resultados do RELLA-T utilizado no periodo de

2011 a 2022, em uma regido pobre de um pais de média renda.



1. METODOS

Foi realizado um estudo do tipo coorte retrospectiva, envolvendo menores de 19 anos
admitidos com diagnostico de LLA-T entre 2011 e 2022 e acompanhados até agosto de 2025,
no setor de Oncologia Pediatrica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira -
IMIP, localizado em Recife, Pernambuco — Brasil.

A amostra foi composta por pacientes com LLA-T submetidos ao tratamento com

protocolo RELLA-T, que é composto por oito fases: inducdo, consolidacdo, manutengdo 1,
reinducdo 1, manutencdo 2, reinducdo 2, manutencdo 3 e manutencdo 4 (vide Quadro 1). Os
pacientes foram identificados a partir de uma planilha propria do setor da oncologia pediatrica
e os dados necessarios para pesquisa foram resgatados em prontuario médico fisico existente
no periodo de 2011 a marco de 2019 e em prontuario eletrdnico nos anos subsequentes.
Foram coletadas varidveis sociodemogréficas (idade, sexo, procedéncia e cor autorreferida),
clinico-laboratoriais na admissdo (leucécitos células/mm3 no hemograma ao diagnostico e
acometimento do Sistema Nervoso Central segundo a avaliacdo do liquido cefalorraquidiano
(LCR) no inicio do tratamento que € classificado como: SNC 1 0 LCR com menos que 5 células
e sem blastos; SNC 2: menos que 5 células e com blastos; SNC 3: maior ou igual a 5 células
com blastos. Considerado acometimento o SNC 2 e 3) e na evolugdo [existéncia de doencga
residual minima no dia 19 (DRM D19) e no dia 49 (DRM D49)]. O percentual d¢ DRM D19 e
DRM D49 foi analisado em 5 categorias: negativo; <0,01; de 0,01-0,09; 0,1-0,99 e >1.

Os desfechos analisados foram remissdo completa, recidiva e Obito. A remissdo
completa foi definida como a recuperacdo celular da médula éssea com percentual de blastos <
5% (Medula 6ssea M1) e sangue periférico com > 1.000 leucécitos, > 500 neutrdfilos e
plaquetas > 100.000 e recidiva como reaparecimento de blastos leucémicos na medula 6ssea

(recidiva medular) e/ou no LCR e/ou nos testiculos (recidiva combinada/extramedular) apos



remissdo completa da doenca. Na analise dos 6bitos foi avaliada a ocorréncia de dbito precoce
ou seja 0 6bito em até 49 dias (periodo de indugcdo do tratamento).

Foram coletados dados referentes as complicacdes ocorridas nas diferentes fases do
protocolo (inducdo, consolidacdo, reinducdo 1 e reindugdo 2, manutencdo 1, manutencéo A e
B) (Quadro 2). As complicagbes analisadas foram lise tumoral; neutropenia febril; trombose
venosa profunda (TVP); hemorragia; pancreatite; toxicidade hepatica, renal e neurolégica
(crise convulsiva e neuropatia periférica); mucosite grau 1l1/IV; hipertensdo arterial;
osteonecrose; e infec¢Bes de corrente sanguinea (bactérias Gram positivas, Gram negativas e
Fungos) conforme informacédo do prontuario médico.

O tempo de sobrevida foi calculado a partir da data do diagndstico até a data da censura
(considerada como a data da Ultima consulta ou ébito).

Os dados coletados digitalizados em planilha Excel foram analisados no programa Stata
13.0. e apresentados em forma de tabelas ou figuras. Para a descricdo das caracteristicas e
evolucdo da amostra, foram utilizadas as frequéncias absolutas e relativas das variaveis
categoricas e medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis continuas. Parao
célculo da sobrevida global foram utilizadas as curvas de sobrevida de Kaplan Meier.

A presente pesquisa atende aresolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e o estudo
s foi iniciado apds a aprovacdo do CEP-IMIP (CAAE: 83985624.6.0000.5201). Obedecendo
a Lei Geral de Protecdo dos Dados — LGPD, os dados sensiveis ndo foram disponibilizados na
analise. Para esse estudo foi solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para os cuidadores de pacientes que foram a 6bito e para os que ndo foi possivel o

contato para assinatura do termo adequado.



I11. RESULTADOS

Participaram deste estudo 95 pacientes com LLA-T tratados com o protocolo RE-LLA
T 2011 no setor de Oncologia Pediatrica do IMIP. Observou-se predominio sexo masculino
(72,6%) e a idade média ao diagnostico foi de 10,2 anos com mediana de 10,5. As principais

caracteristicas sociodemogréficas dos pacientes encontram-se na Tabela 1.

Do total de pacientes, 20 ndo completaram todas as fases do tratamento - um paciente
foi transferido para outro servico de saude e 23 morreram, incluindo 4 pacientes que foram a
Obito nos primeiros 4 dias, durante a fase do corticoide, antes de iniciar o tratamento
quimioterapico. A sepse e o choque séptico foram as causas de morte mais prevalentes desses
pacientes, somando um total de 10 ébitos ocasionados por um desses eventos. As caracteristicas

da doenca de base na admisséo e a evolucao clinica estdo apresentadas na Tabela 2.

Ao momento do diagndstico a contagem de leucdécitos variou entre 1500 e 819.700,
com uma mediana de 112.200. Desse total, foi observado em 54,7% dos pacientes uma
contagem > 10° de leucdcitos. Na avaliagdo do LCR realizada em 92 pacientes, 19 (20,6%)
tinham comprometimento do SNC (SNC 2 ou SNC3) e 6 (6,6%) tiveram puncédo traumatica

com ou sem blastos.

A doenca residual minima (DRM) nos dias 19 e 49 da inducao foi avaliada em 80 e 79
pacientes respectivamente. No dia 19, 44 (55,0%) pacientes possuiam DRM positiva. Na
avaliacdo do dia 49 do protocolo, o nimero de pacientes com DRM positiva reduziu para 26

(32,9%) com 4 (5,1%) pacientes com DRM > 1,0.



Até o final da inducdo (D49) 10 (10,5%) pacientes morreram, um (1,1%) apresentou
falha de resposta a quimioterapia e 84 (88,4%) alcangaram remissdo completa. Ocorreram 4

recidivas (4,8%) entre os 84 pacientes em remissao completa.

No total do acompanhamento da coorte ocorreram 23 6bitos sendo 10 antes ou durante

a fase de inducéo.

As complicaces e toxicidades relacionadas ao protocolo RE-LLA T foram analisadas
de acordo com a fase de tratamento conforme apresentado no Quadro 1. A neutropenia febril
foi o evento adverso mais frequente, com 215 episodios (58,6%). Considerando o nimero de
dias em cada fase, houve uma maior ocorréncia de neutropenia febril na inducédo (78 eventos
por 100 dias de acompanhamento comparado com 19,7 eventos por 100 dias de

acompanhamento na manutencao 3 e 4).

Dos 215 episddios de neutropenia febril, houve infeccdo da corrente sanguinea
documentada com isolamento dos agentes etioldégicos em 37 (17,2%) com predominio das

infec¢cBes bacterianas (78,4%) e, entre essas, das bactérias Gram-negativas (58,6%).

Nafase de inducédo, 10 dos 95 pacientes apresentaram sindrome da lise tumoral (10,5%).
Osteonecrose foi observada em 4 casos sendo todas diagnosticadas nas fases de manutengéo 3

ed,

Houve 9 casos de mucosite graus I1/1V; (9,5%). A hipertensdo arterial foi registrada

em 17 pacientes (17,9%) durante o periodo estudado, em sua maioria na fase de inducéo.

Entre os eventos hematolégicos, foram registrados 11 episodios de trombose (11,6%) e

5 de hemorragia (5,2%).



A respeito das toxicidades relacionadas ao tratamento, a renal foi a mais prevalente com
28 casos, seguida de neuroldgica com 19 casos e hepatica com 8 casos. A pancreatite foi um

evento adverso em 6 pacientes.

A coorte foi acompanhada até 14 anos do tratamento com a sobrevida global de 74,4%
(IC9%% 639-824) e de 76,1% aos 5 anos. A diferenca da sobrevida no inicio do
acompanhamento com maior queda da probabilidade entre as meninas nédo foi demonstrada no

final do seguimento (p=0,3097).

IV DISCUSSAQO

A LLA-T € uma neoplasia hematolégica grave e de alto impacto na populacao
pediatrica e o seu tratamento estd sendo cada vez mais estudado e modificado de acordo com
as novas descobertas relacionadas a doenca. No entanto, com o avango das abordagens
terapéuticas, especialmente por meio de esquemas mais intensivos de tratamento, observou-se
um aumento na taxa de sobrevida livre de eventos (SLE) em 5 anos, alcan¢ando 85% em paises
de alta rendal®. Os pacientes incluidos neste estudo eram predominantemente do sexo
masculino (72,6%), com idades variando entre 1,7 e 18,3 anos (média de 10,2 anos). A
autodeclaracdo de cor parda/morena foi predominante (47,4%) e a maioria dos participantes
residia em municipios do interior do estado de Pernambuco (56,8%). Esses achados

epidemiologicos sao consistentes com outros estudos de pacientes pediatricos com LLA-T.17

Dentre as complicagbes observadas durante o tratamento, a neutropenia febril (NF) foi

a mais frequente, com um total de 215 episddios registrados entre os 94 pacientes analisados.



Destes, o maior nimero absoluto de eventos ocorreu na fase de manutencdo 3 e 4, com 108
episodios, o que corresponde a 0,2 episodios por dia. No entanto, proporcionalmente aos dias
do protocolo, ainducédo foi a fase com mais episddios de neutropenia febril, com 0,78 episodios
por dia. Ressalta-se que 27,6% dos pacientes concluiram o protocolo terapéutico sem apresentar
nenhum episodio de NF. Resultados semelhantes foram observados em um estudo realizado na

Turquia, no qual foram identificados 245 episodios em 96 pacientes.18

A toxicidade renal relacionada com o tratamento quimioterapico foi analisada através
dos niveis séricos de creatinina, com 28 eventos evoluindo para lesdo renal aguda (LRA),
principalmente durante a fase de inducdo. Observou-se que 0s quadros apresentavam
caracteristica autolimitada, com restabelecimento da funcdo renal em todos o0s casos.
Necessidade de didlise foi vista também em pacientes com hiperleucocitose que apresentaram
sindrome de lise tumoral e LRA secundéria. A toxicidade renal também foi descrita em

pacientes pediatricos tratados com o protocolo ALL-BFM 90.19

Em um estudo conduzido pela Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology
(NOPHO), utilizando o protocolo ALL2008, observou-se uma incidéncia relevante de eventos
neuroldgicos associados ao tratamento.20 Entre os 1.464 pacientes incluidos, dos quais 190
apresentavam imunofendtipo T, um total de 135 desenvolveram neurotoxicidade, sendo a crise
convulsiva a manifestacdo mais frequente. No presente estudo, identificou-se que 20% dos
pacientes evoluiram com algum tipo de toxicidade neuroldgica ao longo do tratamento,
englobando tanto o sistema nervoso central quanto o periférico. Em concordancia com os
achados da literatura, a forma de apresentacdo predominante também foi a ocorréncia de crises

convulsivas, representando 52,6% dos casos.

A hipertensdo é um evento adverso associado ao tratamento da LLA-T, especialmente

durante a fase de inducdo. Verificou-se que 17 pacientes (17,9%) apresentaram presséo arterial



acima do percentil 95 para idade e sexo. Desses, 11 (64,7%) ocorreram durante a fase de
inducdo, ndo havendo registro de alteracdes pressoéricas antes do inicio do tratamento. Em
concordancia, dados extraidos do Pediatric Health Information System, nos Estados Unidos da
América (EUA), evidenciou que, entre os 5.578 pacientes avaliados, 14,7% apresentaram

hipertensdo durante a fase inicial do tratamento.?!

A pancreatite € uma das principais complicacdes relacionadas ao uso da asparaginase.
No presente estudo, seis pacientes evoluiram com pancreatite durante o protocolo, com metade
dos casos associados ao uso da asparaginase, correspondendo a 3,2% da amostra inicial. Esse
achado é consistente com dados da literatura. Em um estudo realizado no sul da China, que
aplicou o protocolo SCCLG-ALL-2016, entre os 957 pacientes avaliados, 35 apresentaram

pancreatite atribuida a asparaginase, representando 3,6% da amostra total.22

Outras complicagbes foram documentadas. Em ordem decrescente, foram registrados
casos de infeccBes de corrente sanguinea (n=37), incluindo infeccdes bacterianas (n=29) e
fangicas (n=8), trombose (n=11), sindrome de lise tumoral (n=10), mucosite grau HI/1V (n=9),

toxicidade hepatica (n=8), hemorragia (n=5) e osteonecrose (n=4).

Dos pacientes que alcancaram o final da inducdo, 88,4% apresentaram remissao
completa. Contudo, observou-se que 43,5% dos ébitos ocorreram na inducdo, um ndmero
expressivo, relacionado com o fato de que, em paises de baixa e média renda, o diagndstico
tardio ainda € um fator limitante. No momento do diagndstico, 54,7% pacientes apresentavam
leucocitose maior ou igual a 100.000/mm?3, condicdo frequentemente associada a maior carga
tumoral e considerada, isoladamente, um fator de risco significativo para ébito durante a

inducéo.

A recidiva foi observada em 4 pacientes (4,8%). Dois desses pacientes concluiram o

tratamento e foram a 6bito mais de uma anos ap6s. Os outros dois recidivaram no curso do



tratamento, sendo um deles na semana 104 de manutencdo, correspondente a Ultima semana do

tratamento.

O presente estudo evidenciou que a taxa de sobrevida global (SG) em 5 anos dos
pacientes tratados com o protocolo RELLA-T acompanhadas até 2025 foi de 76,1%, resultado
equiparavel aos paises de alta renda e considerando muito bom, principalmente considerando
as caracteristicas de gravidade dos pacientes admitidos para o estudo e o contexto de um pais
de renda média. Estudo realizado no México mostrou a SG em 5 anos em 44,3% dos

pacientes.23
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VII. ANEXOS:

ANEXO I: FIGURAS E TABELAS

TABELA 1 Caracteristicas sociodemograficas das 95 criangas com
LLA-T tratadas com protocolo RELLA 2011-2021. Recife, 2025

CARACTERISTICAS n (%)
Sexo

Masculino 69 (72,6)
Feminino 26 (27,4))
Idade em anos

Extremos 1,7-18,3
Mediana (IIQ) 10,5(6,2-13,9)
Média+DP 10,2+ 4,6
Faixa etdria

<10 Ita (44,2)
>10 53 (55,8)
Cor autorreferida

Branca 43 (45,3)
Parda/Morena 45 (47,4)
Preta 1 (1,0)
Indigena 1 (1,0)
Sem informacdo 5 (5,3)
Procedéncia

Recife 20 (21,1)
Regido Metropolitana de Recife 15 (15,8)
Interior de PE e outros estados 54 (56,8)

Outros estados

6 (6,3)




QUADRO 1 Protocolo RELLA 2011-2021. Recife, 2025

Fase

Medicagao

4 dias

Dexametasona

Inducéo (7 sem)

Fase I: Prednisona, Vincristina, Daunoblastina, Asparaginase (PVDA)
Fase Il: Ciclofosfamida (CTX)

Fase lll: Tioguanina(TG) + Citarabina (AraC)

Consolidacdo (8 sem)

HDMTX (Altas doses demetotrexato) +Mercaptopurina (MP)

Reindugdo 1 e 2 (Nas
sem7el7)

Dexametasona (Dexa), Vincristina (VCR), Doxorrubicina (Doxo),
Asparaginase (Asp), HDMTX

Manutencdo Ae B
(92 sem)

A:
MP+ MTX+ Dexa + VCR + Asp +Doxo

B:
MP+ MTX+ Dexa + VCR

Terapia direcionada
para o SNC

Triplo IT MHA
MTX+HC + AraC




TABELA 2 Caracteristicas naadmissdoe daevolucgdoclinicas das 95 criangas comLLA -T admitidas no periodo 2011-
2021e tratadas comprotocolo RELLA —T. Recife, 2025

CARACTERISTICAS N (%)
Contagem de leucdécitos naadmisséo
e BExtremos 1500 -819700
e Mediana (11Q) 112200 (35500 -189000)
o Média+DP 158334 +165754
Categorizacdo leucécitos
o <105 43 (453)
e >10° 52 (54,7)
Status SNC (n=92)
e SNC1 67 (72,8)
e SNC2 12 (13,0)
e SNC3 7 (7,6)
e Puncdo traumatica 6 (6,6)
Doenca residual Minima
D19 (n=80)
e Negativa 36 (45,0)
e Positiva 44 (55,0
Valor DRM D19em % n=80
e <001 15 (18,8)
>0,01- 0,09 29 (36,3)
e (01-099 14 (17,5
o >10 9 (11.2)
o Negativa 13 (16,2)
D49 (n=79)
o Negativa 53 (67,1)
e Positiva 26 (32,9
Valor DRM D49em% (n=79)
e <001 17 (21,5)
e >(0,01-0,09 13 (16,5)
e 01-099 7 (8,8)
o >10 4 G.1)
e Negativa 38 (48,1)
Remissdocompleta
e Obito antesou durante ainducéo 10 (10,5)
e Falhade respostaaquimioterapia 1 11
e Sim 84 (88,4)
Recidiva (n=84)
e Sim 4 4.8
) e Nio 80 95,2
Obitos (n=23)
e Obitos precoces (até 53 dias) * 10 (43,5)
e >53dias 13 (56,5)

®  (Os bbitos precoces, ou seja, 0s que ocorreram antesdo inicio da consolidacdo representaram 43,5% de todos os 6bitos
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FIGURA 2 Sobrevidaglobal de acordocomo sexo das 95 criangas comLLA -T admitidas no periodo de 2011-
2021, tratadas comprotocolo RELLA T e acompanhadas até 2025. Recife, 2025

QUADRO 2 Eventosadversose complica¢des de acordo com a fase do tratamento das 94 criangas com o protocolo RELLA -
T. Recife, 2025

Induc¢ | Consolidacd | Manutenca | Reinducd | Manutencd | Reindu¢ | Manuteng | Total por
ao 0 ol 0 02 ao?2 ao3-4 complicag
1 ao
Neutropen | 38 11 9 19 15 15 108 215
ia Febril
Trombose | 6 2 0 0 0 0 3 11
Hemorragi | 2 0 0 0 0 1 2 5
a
Pancreatit | 1 0 0 2 1 0 2 6
e
Toxicidade | 1 1 1 1 0 1 3 8
Hepatica
Toxicidade | 10 4 0 2 2 4 6 28
Renal
Toxicidade | 4 3 0 4 1 0 1 13
Neurologic
a
Neuropati |1 0 0 0 0 0 5 6
a
periférica
Mucosite | 0 3 1 1 0 4 0 9
Il ou IV
Hipertensd | 11 1 0 0 0 1 4 17
o Arterial
Osteonecr | O 0 0 0 0 0 4 4
ose
Lise 10 0 0 0 0 0 0 10
Tumoral
Infecgédo 10 1 0 0 0 0 1 12
Gram +
Infecgdo 16 1 0 0 0 0 0 17
Gram -
Fungos 6 1 0 0 0 0 1 8
Total por 116 25 12 26 19 26 143 367
fase do
protocolo
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figuras.

--Etiquete cada painel com uma letra maidscula no canto superior esquerdo

--Os painéis devem ser rotulados como A e B (ndo A. ou A-ou A)).

--A apresentagdo de gréficos de crescimento pode ser facilitada pela utilizacdo de ferramentas
como as listadas abaixo:

a) http://www.seattlechildrens.org/about/community-benefit/obesity-program/excel-based-
clinical-tools-assist-growth-charts/ b) http://www.who.int/childgrowth/software/en/ c)
https://itunes.apple.com/us/app/pediatric-growth-charts-by/id617601789?mt=8
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https://itunes.apple.com/us/app/pediatric-growth-charts-by/id617601789?mt=8

--Faca upload de figuras como arquivos TIF, EPS ou PNG individuais. Arquivos PDF de alta
resolucdo também podem ser enviados.

--Faca upload de figuras compostas (com varios painéis) como um arquivo. Nao faca upload
de arquivos de painéis separados para uma Unica figura.

--O periodico exige uma resolucdo minima de 300 dpi para todas as figuras.

* 1200 DPI/PPI para imagens em preto e branco, como desenhos ou graficos

* 300 DPI/PPI para fotografias somente com imagem

* 600 DPI/PPI para fotografias contendo imagens e elementos de linha, ou seja, rétulos de
texto, linhas finas, setas

--As figuras devem ser legiveis com zoom de 100% no préprio arquivo. Recomendamos que
todo o texto nas figuras tenha pelo menos 6pt.

--Setas devem ser incluidas em radiografias ou figuras histologicas para indicar areas de
interesse descritas nas legendas das figuras abaixo delas.

--Certifique-se de que todos os eixos estejam identificados de forma clara e de acordo com os
requisitos de numeracdo do periddico. Coloque zeros antes das casas decimais. Separe 0s
digitos com um espaco, ndo com virgula, para indicar valores posicionais além dos milhares.
Por exemplo: 5034, mas 12 345.

--Qualquer eixo em uma determinada figura deve ter um rétulo centralizado. Observe que o0s
ndmeros no eixo y devem ser orientados para serem lidos da esquerda para a direita. Por
exemplo:

7,000~ Days Since Diagnosis
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FIGURA 1 Contagem de plaquetas e contagem absoluta de neutréfilos (CAN) versus tempo
desde o diagnostico. Os ciclos de tratamento sdo indicados na parte superior, com as doses
descritas na Tabela 1: \Vbl, vinblastina; Pred, prednisona; Ritux, rituximabe; MP,
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mercaptopurina. 1V1g = imunoglobulina intravenosa de curta duracdo, 1 g/kg/dia, durante 2
dias, administrada para trombocitopenia imune.

Imagem de: Cooper, SL, Arceci, RJ, Gamper, CJ, Teachey, DT e Schafer, ES (2015),
Tratamento bem-sucedido de citopenias autoimunes recorrentes no contexto de histiocitose
sinusal com linfadenopatia macica usando sirolimus. Pediatr. Cancer de sangue. doi:
10.1002/pbc.25770

MATERIAL DE INFORMACAO DE APOIO

--As Informagdes Complementares serédo publicadas conforme enviadas e nao serdo
corrigidas ou verificadas guanto ao contetdo cientifico, erros tipograficos ou funcionalidade.
A responsabilidade pela precisdo cientifica e pela funcionalidade do arquivo é inteiramente
dos autores. Um aviso de isencdo de responsabilidade sera exibido para esse efeito em
qualquer Informacdo Complementar publicada.

--As Informagdes de Apoio devem ser sempre fornecidas em seu formato final, pois ndo seréo
editadas ou alteradas em relagdo ao seu formato original. Elas ndo estardo disponiveis para
revisdo antes da publicacgéo.

--Faga upload desses arquivos como “Informacdes de suporte para revisdo” ou “Informagdes

de suporte NAO para revisdo”, conforme apropriado.

--Para cada arquivo de Informacdes Complementares carregado individualmente, uma
legenda correspondente deve ser incluida no arquivo do manuscrito.

--Tabelas ou figuras de apoio devem ser citadas no texto como Tabela Suplementar S1, S2, etc.
e Figura Suplementar S1, S2, etc. Elas sado facilmente acessiveis aos leitores on-line.

--As tabelas podem ser carregadas como arquivos do Word ou Excel, nos formatos retrato e

paisagem. Nao hé limite de tamanho para as tabelas nas Informagdes Complementares.

DIRETRIZES ESPECIFICAS DE ESTILO DE REVISTA

--O estilo americano ou britanico é aceitdvel. Americano: use o Merriam-Webster; Britanico:
Oxford Shorter Dictionary.

--A declaragédo "dados ndo apresentados™ ndo é permitida no texto do manuscrito, pois 0s
leitores ndo podem avaliar se os dados ndo forem apresentados. Tais informacdes devem ser
incluidas no manuscrito ou fornecidas como um arquivo de Informagdes Complementares
para Revisao.

--Por favor, ndo use girias, como “Por outro lado”.

2

--Evite afirmag¢des como “Este ¢ o primeiro estudo...” e “Até onde sabemos...” € “este € o

maior”. Essas expressoes ndo séo significativas.

>>Formatacdo de Nome
--Os nomes das doencas devem ser escritos sem apostrofos, como segue: tumor de Wilms,
linfoma de Burkitt, doenca de Hodgkin, sarcoma de Ewing.



--As abreviacdes devem ser definidas no primeiro uso, entdo o uso da abreviacdo sozinha é
aceitavel: por exemplo, Tumor de Wilms (WT), entdo referido como WT na mencéo
subsequente, sem aspas.

--As abreviacdes devem seguir as diretrizes do Manual de Estilo CBE, 52 edicdo (disponivel
no Council of Biology Editors, Inc., One Illinois Center, Suite 200, 111 East Wacker Drive,
Chicago, 1L60601-4298).

--As designacdes de genes e proteinas devem ser escritas no estilo internacional aprovado
pelo Comité de Nomenclatura de Genes da HUGO em

http//www.genenames.org/quide lines.html

--Use nomes genéricos com inicial ndo maitscula (por exemplo, ciclofosfamida) para todos
0s medicamentos e preparagdes farmaceéuticas.

--Nomes comerciais (em letras maitsculas) de aparelhos, etc., podem ser usados na secao
Métodos, e os fabricantes podem ser identificados pelo nome.

--O uso de 'menina’ e 'menino’ deveria ser 'masculino’ e ‘feminino’.

>>Sujeitos humanos

--Nao se refira aos pacientes por suas doengas, por exemplo, “pacientes com tumor de
Wilms” ou “pacientes com LLA”. Em vez disso, identifique-os como “pacientes com tumor
de Wilms” e “pacientes com LLA”.

--Os pacientes devem ser referidos apenas pelos nimeros de identificacdo e ndo por nomes,
iniciais ou outros caracteres potencialmente identificaveis.

--Manuscritos relatando os resultados de investigacOes experimentais em seres humanos
devem incluir uma declaracéo de que os procedimentos receberam aprovacéao institucional
oficial.

--N&o deve haver datas no texto ou nas radiografias, pois elas sdo possiveis identificadores de
pacientes.

>>Ndmeros

--Todas as medidas devem estar em unidades metricas.

--NUmeros decimais devem ter um zero precedendo o ponto decimal (por exemplo, 0,950).
--Os pontos decimais devem ser pontos e nao virgulas.

--Nao comece frases com niumeros. Por exemplo, deveria ser “Trés pacientes...” em vez de “3
pacientes...”

--Separe os digitos com um espaco, ndo com virgula, para indicar valores posicionais além
dos milhares. Por exemplo: 5034, mas 12 345.

--Os valores de p ndo devem ser zero, mas sim referir-se a um nimero (por exemplo,
p<0,0001, ndo p=0,0000).






