INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL PROF. FERNANDO
FIGUEIRA - IMIP

PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO, IMUNOFENOTIPICO,
GENETICO E SOBREVIDA DAS CRIANCAS COM LEUCEMIAS
LINFOIDE AGUDA NO IMIP

CLINICAL PROFILE, EPIDEMIOLOGICAL, IMMUNOPHENOTYPIC
GENETIC AND SURVIVAL OF CHILDREN WITH LEUKEMIAS
ACUTE LYMPHOBLASTIC IN IMIP

Priscila Evangelista Régo
Bolsista do Programa Institucional de Bolsas
de Iniciacdo Cientifica (PIBIC)
Av. Jean Emile Favre, N°422 Imbiribeira-Recife
Discente da Faculdade Pernambucana de Saude
Curso de Medicina

Colaborador:

Rayssa Queiroz de Albuquerque

Discente da Faculdade Pernambucana de Salde

Av. Jean Emile Favre, N°422 Imbiribeira- Recife
Curso de Medicina

Orientadora: Profa. Dra. Maria Julia G. de Mello
Rua dos coelhos, 300 Boa Vista- Reife- PE

Co-orientadora: Mecneide Mendes Lins

Mestre em Salde materno infantil pelo IMIP e
Doutoranda em Oncologia pelo INCA/IMIP
Rua dos coelhos, 300 Boa Vista- Reife- PE

Projeto ancora: Perfil epidemiologico, incidéncia, mortalidade e sobrevida de criangas
e adolescentes com diagnostico de leucemias em Recife: estudo de base populacional.

Recife, 2014



RESUMO

Objetivo: entender o perfil clinico, epidemioldgico, genético e imunofenotipico da
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) com a finalidade de possibilitar o diagnostico
precoce e tratamento eficaz, minimizando assim a mortalidade e as complicacGes dessa
doenca.

Métodos: estudo descritivo retrospectivo do tipo corte transversal envolvendo 257
criangas com diagnostico de leucemia linféide aguda admitidas no servico de oncologia
pediatrica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira no periodo entre 1
de agosto de 2005 a 31 de julho de 2011. As variaveis estudadas incluiram variaveis
sociodemogréficas, caracteristicas bioldgicas do paciente e caracteristicas clinicas
motivando a primeira consulta (sinais e sintomas) e evolutivas. Os dados coletados em
planilha Excel foram analisados através do programa Epi-Info 3.5.4.

Resulatos: dos 257 pacientes estudados 147(57,2%) eram do sexo masculino e 79%
tinham idade inferior a 10 anos; 38,53% foram classificados de alto risco e (61,47%) de
baixo risco; 65,8% eram provenientes do Interior de Pernambuco. Do total de pacientes,
22,2% evoluiram para oObito. A sobrevida global em 5 anos foi de aproximadamente
78%.

Conclusdo: a sobrevida global em 5 anos foi semelhante a observada em paises
desenvolvidos.

Palavras-chaves: Neoplasia, Leucemia, Leucemia Linfoblastica Aguda, Criangas



ABSTRACT

Objectives: Understand the clinical, epidemiological, genetic and immunophenotypic
profile, in order to enable early diagnosis and effective treatment, minimizing
complications and mortality of this disease. Methods: Retrospective descriptive study
of concurrent cohort involving 257 children diagnosed with acute lymphoblastic
leukemia (LLA) hospitalized at the High Pediatric Complexity Center in Oncology from
August 1, 2005 to July 31, 2011. The exposures included sociodemographic variables,
biological characteristics of the patient and clinical reasons that motivated the first
consult. Results: 147 of 257 patients (57.2%) were male and 79% were younger than 10
years; 38.53% were classified as high-risk and 61.47% as low risk; 65.8% were from
the country side of Pernambuco. Of all patients, 22.2% died. The overall 5-year survival
was approximately 78%. Conclusion: Overall survival at 5 years was similar to the one

observed in developed countries.
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INTRODUCAO

O céncer ja representa a primeira causa de morte por doenga entre criangas e
adolescentes de 1 a 19 anos, para todas as regides brasileiras. Os casos de leucemia,
correspondem a 30% das neoplasias na infancia, seguidos dos linfomas (5% a 25%) e
tumores do sistema nervoso central (5% a 22%)1. No Brasil, sdo estimados mais de
9.000 casos novos de cancer infanto-juvenil por ano de acordo com o Registro de
Cancer com Base Populacional (RCBP)%. Do ponto de vista clinico, os tumores
pediatricos apresentam menores periodos de laténcia, geralmente, crescem rapidamente

e s40 mais invasivos, porém respondem melhor ao tratamento®,

Segundo o Instituto Nacional do Cancer, leucemia ¢ uma doenca maligna dos
glébulos brancos (leucécitos) de origem, na maioria das vezes, ndao conhecida. Tem
como principal caracteristica o acumulo de células jovens (blasticas) anormais na
medula Ossea, que substituem as células sanguineas normais. A leucemia aguda é
dividida em duas categorias dependendo do tipo celular envolvido: a linféide (LLA) e a

miel6ide (LMA), as quais sao divididas em subtipos®.

A LLA é a doenca maligna mais comum na crianca, correspondendo a 75% das
leucemias na infancia. A faixa etaria de maior incidéncia de LLA é de 3 a5 anos de

idade, sendo um pouco mais frequente nos meninos e nas criancas de raca branca®>.

O quadro clinico da LLA na infancia reflete o grau de infiltracdo medular e a
extensdo extramedular da doenca. Os sinais e sintomas clinicos mais comuns so:
palidez, fadiga, sangramentos e febre, decorrentes da anemia, plaquetopenia e
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neutropenia, secundarios a infiltragdo da medula ¢ssea”.

As criangas com LLA podem, tipicamente, apresentar sintomas néo especificos



que mimetizam condi¢gbes ndo malignas, como infec¢bes virais, purpura
trombocitopénica idiopéatica, anemia aplastica, osteomielite e, principalmente, doengas

reumaticas’.

A caracterizacdo morfologica da leucemia linfoide aguda é a célula
indiferenciada, conhecida como linfoblasto. O hemograma é o exame mais simples,
capaz de identificar os blastos, que devem ser confirmados com a anélise do aspirado de
medula éssea (mielograma). Considera-se LLA quando existe uma infiltracdo medular
pela célula imatura (linfoblasto) superior a 25% do total de células nucleadas’.

A diferenciacdo morfoldgica das leucemias é realizada segundo os critérios de
classificagdo do grupo FAB (Franco-Americano-Britanico). De acordo com as
caracteristicas dos linfoblastos podem ser subdivididas em L1 (85% dos casos), L2
(14%) e L3 (1%), entretanto ndo define a linhagem e o grau de maturacéo®*?.

A imunofenotipagem classifica a leucemia linfoide em linhagem B ou T. A
linhagem B ¢ subdividida em: pré B comum, pré B precoce e B maduro de acordo com
a presenca ou auséncia do Ag citoplasmatico e de superficie8-12.

A citogenética e a biologia molecular sdo importantes na identificacdo de
alteracdes genéticas das células blasticas, contribuindo ndo s6 para o diagnostico, mas
também para a defini¢do de critérios de risco e a orientagdo terapéutica de acordo com a
classificacdo prognéstica da doenca®®®.

Os fatores progndsticos mais relevantes sdo a idade do paciente e o nimero de
leucdcitos no momento do diagndstico, somados a resposta terapéutica inicial. Os
fatores que estdo associados a um pior progndéstico incluem: idade menor que 1 ano ou
maior que 10 anos, numero de leucdcitos acima de 50.000/mm3, envolvimento do SNC,
ma resposta ao tratamento inicial, imunofenotipo T e determinadas alteracdes

citogenéticas, como as translocacdes t(9;22), t(4;11) e t(1;19)%*2



O imunofenotipo B, os blastos hiperdiploides e a translocacdo t(12;21) a qual
esta presente em aproximadamente 25% dos casos, esté associada & bom prognostico8-
12. Com todos esses avancos no diagnostico e tratamento, 0s percentuais de sobrevida
em 5 anos para a leucemia linféide aguda (LLA) em criancas tem aumentado muito ao

longo do tempo e esta agora em patamares de mais de 80% nos paises desenvolvidos™
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METODOS

Estudo descritivo retrospectivo do tipo corte transversal envolvendo criangas
com diagnoéstico de leucemia linfoide aguda admitidas no servico de oncologia
pediatrica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira —IMIP no periodo
entre 1 de agosto de 2005 a 31 de julho de 2011.

O IMIP é um hospital de ensino e pesquisa que atende exclusivamente usuarios

do Sistema Unico de Satide (SUS). Na oncologia pediatrica, sdo atendidos em média
180 pacientes novos por ano, dos quais aproximadamente 30% tém diagnostico de
leucemia aguda (linfoide e mieldide).
Os dados secundarios dos pacientes a serem incluidos neste estudo fazem parte de um
projeto de doutorado. Foram elegiveis as criancas com idade até 19 anos com
diagnostico de LLA no periodo pré determinado. Foram excluidas do estudo as criangas
que ndo obedeciam a esses critérios.

As variaveis estudadas incluiram variaveis sociodemograficas (procedéncia,
idade materna, escolaridade do paciente), caracteristicas bioldgicas do paciente (idade,
sexo, cor e estado nutricional) e caracteristicas clinicas motivando a primeira consulta
(sinais e sintomas). Também foram incluidas caracteristicas biolégicas no momento do
diagnostico (imunofenotipagem, leucometria e translocacdo), evolutivas da leucemia
(remissao, resposta ao tratamento e ¢bito) e as causas do ébito.

O estado nutricional foi avaliado através do escore z, utilizando como padrao as
curvas do National Center for Health Statistics, sendo considerados desnutridos 0s
pacientes que apresentavam escore z abaixo de -2 da mediana do grupo de referéncia,
conforme a orientacdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS)?.

Os dados coletados em planilha Excel foram analisados através do programa

Epi-Info 3.5.4. Foram construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia para analise de



algumas variaveis categoricas e de medidas de dispersdo e de tendéncia central para as
variaveis continuas. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar a sobrevida
global (tempo decorrido entre a data do diagnostico e o 6bito) e a sobrevida livre de
eventos®®. O tempo para a censura para os pacientes que nio foram a 6bito foi o dia da
andlise (18/07/2014).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do

IMIP , e obteve-se a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.



RESULTADOS

No periodo do estudo, 257 pacientes foram admitidos no Servigo de Oncologia
Pediatrica do IMIP com diagndstico de LLA. Destes, 147 sdo do sexo masculino e 110
do sexo feminino. A idade variou de 1,1 a 17,6 com média de aproximadamente 6,4
anos (mediana de 5,3 anos), tendo a maioria dos pacientes (79%) idade inferior a 10

anos (tabela 1).

Apenas 83 pacientes (32,3%) eram procedentes da capital (Recife) e da regido
Metropolitana, sendo 169 (65,8%) provenientes do Interior de Pernambuco e o restante

(1,9%) de outros estados (tabela 1).

Dezessete pacientes foram considerados desnutridos, o que correspondeu a

6,6% dos pacientes (tabelal).

De acordo com dados obtidos, os sinais e sintomas mais comuns foram febre
(52,9%), palidez (43.2%), dor dssea (26,1%) e manchas hemorragicas (22,6%) (tabela

2).

Na distribuicdo dos pacientes entre 0s grupos de risco pelos critérios de
classificacdo do NCI: 99 foram de alto risco (38,53%) e 158 de baixo risco (61,47%)

(tabela 3).

Em relacdo a imunofenotipagem, 58% correspondem a LLA pré-pré B, 25,7%
a LLA pré B e 16,3% a T (tabela 3). Quanto a avaliacdo molecular, as translocacdes
cromossémicas mais encontradas foram a t(12;21) e a t(1;19) e 76,7% das criancas ndo
apresentavam translocagtes. Dentre os 257 pacientes do estudo, 3 pacientes tinham

Sindrome de Down (tabela 3).



Do total de pacientes estudados, 241 entraram em remissdo e 57 evoluiram
para o Obito. Daqueles que entraram em remissdo, 39 tiveram recidiva e 43 foram a

oObito (tabela 3).

A sobrevida global do nosso estudo foi aproximadamente 78% (figura 1).



DISCUSSAO

O presente estudo descreve as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas,
imunofenotipicas e genéticas de 257 pacientes admitidos com LLA no Servigo de
Oncologia Pediatrica do nordeste do Brasil, além de analisar a sobrevida dessas
criangas. Evidenciamos que 65,8% dos pacientes diagnosticados com LLA eram
procedentes do interior de Pernambuco, refletindo a abrangéncia do IMIP como hospital

de referéncia em nossa regido.

Em nosso estudo a idade variou de 1,1 a 17,6 com média de aproximadamente
6,4 anos (mediana de 5,3 anos), sendo um pouco maior que o descrito na literatura, a

qual descreve que a faixa etaria de maior incidéncia de LLA é de 3 a 5 anos de idade.

Quanto ao sexo, encontramos maior prevaléncia no sexo masculino, o que esta

de acordo com o descrito na literatura®>.

Quanto ao quadro clinico, os principais sinais e sintomas iniciais foram febre,
(52,9%), palidez (43,2%), dor Osteo-articular (33,8%), manchas hemorragicas (22,6%) e
dor abdominal, os quais sdo inespecificos e comuns em outras doengas prevalentes na
infancia, o que muitas vezes dificulta o diagndstico. No estudo realizado no Hospital do
Cancer de Sdo Paulo a queixa mais frequente foi febre, seguida de linfadenopatia,

equimoses e palidez®*.

Algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com LLA tém
valor progndstico, por isso séo estratificados, ao diagnéstico, subgrupos com evolucao
favoravel e desfavoravel, orientando o tratamento. A contagem leucocitaria inicial € o
fator de maior significado quanto ao prognéstico®. No atual estudo, observou-se que
24,9% dos pacientes apresentavam-se com contagem de leucdcitos maior que

50.000/mm3, o que esta superior a porcentagem encontrada em estudo internacional o



qual menos de 20% dos casos de LLA possuem mais de 50.000/mm? leucécitos ao

diagnostico™.

Analisando a sobrevida, com relacdo ao nimero de leucdcitos, foi observado
que os pacientes com leucometria acima de 100.000 /mm?® tiveram probabilidade de
sobrevida em 5 anos menor (em torno de 45%) quando comparados aqueles com
contagem de leucdcitos em niveis inferiores (79% para os que tém entre 50.000 e
100.000 e 85% para os com menos de 50.000), enfatizando a importancia da

leucometria para a estimativa global da sobrevida dos pacientes.

Com relacdo a caracteristicas cromossémicas, destaca-se 0 melhor prognéstico
condicionado pela presenca da t(12;21). Por outro lado, determinadas translocagdes
cromossémicas sdo associadas a altas taxas de falha erapéutica e recaida precoce, tais
como: t(9;11), t(4;11) e t(9;22)**%. Nesta andlise, do total de pacientes que possuiam
LLA de células B, apenas 24 (11,16%) tinham t(12;21), representando um percentual
bastante reduzido com relacdo ao descrito na literatura, a qual mostra que
aproximadamente 25% dos casos de LLA de precursor B apresentam o gene de fusédo
TEL-AML1?. Foram encontrados, nessa pesquisa, 8 pacientes que apresentaram a
t(9;22) (3,3%) o que esta de acordo com o descrito na literatura. A translocacédo t(1;19)
é vista em diferentes tipos de LLA de linhagem B, e esta presente em 5% a 6% de todos
os casos de LLA?®. Em nossa anélise, encontramos um percentual maior (11,16%) do

que descrito na literatura.

Criancas com idade inferior a 1 ano ou maiores que 10 anos, igualmente tém
pior prognostico. Devido facilidade na avaliagdo, a contagem leucocitaria e a idade ao

diagnostico se tornaram bases confiaveis na estratificacdo de risco para pacientes



portadores de LLA®. Observou-se, na atual pesquisa, que 21% das criancas tinham
idade maior que 10 anos com sobrevida em 5 anos de aproximadamente 68%.

De acordo com a imunofenotipagem, o imunofenotipo T apresentou sobrevida
em torno de 60% em 5 anos, enquanto os pacientes com imunofendtipo precursor B
(Pré-pre B e Pré B) neste mesmo periodo apresentaram sobrevida de
aproximadamente 82% (figura 2).

Em relagdo ao Obito e recidiva, observou-se que 65% dos pacientes que
recidivaram foram a dbito. Isso ratifica o que dizem alguns autores, que apesar de LLA
responder bem ao tratamento quimioterapico, a recidiva permanece o problema maior,
pois ainda que os regimes de resgates consigam boas taxas de remissdo completa 0s
resultados permanecem insatisfatorios em todo o mundo, principalmente em recidivas

precoces e em pacientes intensamente pré-tratados?’ %,

Com relacdo aos Obitos
observou-se 39 mortes por infecdo de um total de 57 dbitos, sendo esta a principal causa

de 6bito.

Os percentuais de sobrevida em 5 anos para a leucemia linfoide aguda (LLA) em
criancas tem aumentado muito ao longo do tempo e esta agora em patamares de mais de
80% nos paises desenvolvidos™*°. Nossa pesquisa mostra que, em 5 anos, a sobrevida
foi de aproximadamente 78%, dado compativel com a literatura. A estimativa da
sobrevida estratificada em risco foi de aproximadamente 67% para o grupo de alto risco
e de 86% para o grupo de baixo risco.

Esse estudo é importante por contribuir com um melhor conhecimento das
caracteristicas clinicas e epidemiolégicas, bem como por demonstrar os resultados do
tratamento das criangas com leucemia linfoide na nossa regido. Além de alertar que a

leucemia geralmente se inicia com sintomas inespecificos, agilizando o diagndstico e



evitando a ideia de que € uma doenca rara e que 0 paciente sO se apresenta com quadro

clinico grave de sangramentos, grandes visceromegalias e leucocitoses acentuadas.



CONCLUSAO

Do total de pacientes avaliados na atual estudo, 147 foram do sexo masculino e
110 do sexo feminino. A idade variou de 1,1 a 17,6 com média de aproximadamente 6,4
anos (mediana de 5,3 anos). Criancas com idade superior a 10 anos, apresentaram
sobrevida em 5 anos de aproximadamente 68%. A sobrevida global do nosso estudo foi
aproximadamente 78%.

De acordo com a anélise, 0s sinais e sintomas mais comuns, ao diagnostico da
LLA, foram febre (52,9%), palidez (43.2%), dor 6ssea (26,1%) e manchas hemorragicas
(22,6%).

O imunofendtipo mais frequente foi LLA pré-pré B. O imunofendtipo T
apresentou sobrevida em torno de 60% em 5 anos, enquanto 0S pacientes com
imunofendtipo precursor B (Pré-pré B e Pré B) neste mesmo periodo apresentaram
sobrevida de aproximadamente 82%. As alteracfes genéticas mais comuns foram
t(12;21) e t(1;19). A taxa de sobrevida com a t(12;21) foi de aproximadamente 79%,

enquanto a t(1;19) teve em torno de 69%.
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Figura 1- Sobrevida global de criancas portadoras de Leucemia Linfoide Aguda (LLA),
método de Kaplan-Meier (Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, 2005-
2011).
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Figura 2- Sobrevida de criancas portadoras de Leucemia Linféide Aguda (LLA)
de acordo com a imunofenotipagem, método de Kaplan-Meier (Instituto de Medicina Integral

Prof. Fernando Figueira, 2005-2011). IMFENO-1: Pré-pré B; IMFENO-2: Pré-B; IMFENO-
4: LLA-T;



Tabela 1 — Distribuicdo percentual das variaveis séciodemogréaficas, estado nutricional das
criangas e adolescentes com idade entre 1 e 19 anos e diagnostico de LLA (leucemia linfoide
aguda) acompanhadas na Oncologia Pediatrica do IMIP, no periodo de 2005 a 2011.

Variaveis N %
Sociodemograficas
e |dade
v <10 203 79%
v >10 54 21%
e Sexo
v" Masculino 147 57,2
v Feminino 110 42,8
e Procedéncia
v"  Recife 32 12,5
v' Regido  Metropolitana  exceto 51 19,8
Recife (RMR)
v"Interior Pernambuco 169 65,8
v" Outros estados 5 1,9
e |dade materna
v" <30 anos 109 42,4
v' >30anos 127 49,4
v' Sem informagdo 21 8,2

Caracteristicas clinicas
e [Estado nutricional
v' Desnutrido 17 6,6%
v' Eutrofico 236 91,8%
v/ Sem avaliagdo 4 1,6%




Tabela 2 — Distribuicdo percentual dos sinais e sintomas iniciais das criancas e adolescentes
com idade entre 1 e 19 anos e diagnoéstico de LLA (leucemia linfoide aguda) acompanhadas na
Oncologia Pediétrica do IMIP, no periodo de 2005 a 2011.

Variaveis N %

Sinais e sintomas iniciais

e Febre

v Sim 136 52,9

v" Nao 121 47,1
e Dor Ossea

v Sim 67 26,1

v" Nao 190 73,9
e Dor articular

v Sim 5 1,9

v Néo 252 98,1
e Dor Abdominal

v Sim 43 16,7

v Néo 242 83,3
e Dor em membros inferiores

v Sim 18 7

v Néo 239 93
e Palidez

v Sim 111 43,2

v Néo 146 56,8
e Manchas hemorragicas

v Sim 58 22,6

v Néo 199 77,4
e Dispnéia

v Sim 3 1,2

v" Nao 254 98,8
e Tosse

v Sim 19 7.4

v" Nao 238 92,6
e Qutros

v Sim 208 80,9

v' Néo 49 19,1




Tabela 3- Distribuicdo percentual da classificacdo, alteragdes genéticas, laboratoriais e
evolucdo das criancas e adolescentes com idade entre 1 e 19 anos e diagnéstico de LLA
(leucemia linfoide aguda) acompanhadas na Oncologia Pediatrica do IMIP, no periodo de 2005

a2011.

Variaveis

Diagnostico

v' LLA altorisco
v" LLA baixo risco
Leucometria na admissao
v/ <50.000

v/ 50.000 - 100.000
v/ >100.000
Imunofenotipagem
v' LLA pré-pré B
v LLA pré-B

v' B madura

v LLAT
Translocacao

v t(12;21)

v’ 1(1;19)

v t(4;11)

v’ 1(9;22)

v/ Sem translocacdo
Sindrome de Down
v Sim

v" Néo

Remisséo (D28/D49)
v Sim

v" Néo

Resposta ao tratamento (D19)
v Sim

v" Néo

Final de tratamento
v Sim

v" Nao

Obito

v' Sim

v" Nao

Recidiva

v Sim

v" Nao

99
158

193
24
40

149
66

42

24
24

188

254

241
10

217
32

212
45

57
200

40
217

%

38,53%
61,47%

75,1
9,3
15,6

58
25,7
0
16,3

9,8
9,8
0,4
3,3
76,7

1.2
98,8

96

87,1

12,9

82,5
17,5

22,2
77,8

15,6
84,4




