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RESUMO

Introducdo: a leucemia linfoblastica aguda (LLA) é o principal cancer da infancia.
Na literatura nacional, a taxa de cura ndo € superior a 70%, a despeito de melhores
resultados em outros paises. A recaida € a principal causa de falha do tratamento,
ocorrendo em cerca de 20% dos pacientes, e € a quarta neoplasia maligna mais
comum nessa faixa etaria. O protocolo quimioterapico ap0s a recaida ndo € bem
estabelecido, sendo escolhido conforme as caracteristicas da doenca e do paciente,
pertinentes na estratificacdo de risco. Ainda assim, o progndstico é desfavoravel,
demonstrando a necessidade de melhor estabelecer estratégias terapéuticas
adequadas para otimizar a sobrevida. Existem poucos estudos que descrevem
populacdes com LLA recaida no nosso meio. Objetivo: descrever a evolucdo de
criangcas com LLA recaida, em segunda linha de tratamento, no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Métodos: estudo de retrospectivo, de coorte histérica, por amostra
de conveniéncia. Foram recrutados pacientes com até 19 anos, em tratamento de
segunda linha por LLA recaida, entre 2010 e 2023. O acesso as informacdes foi por
meio de revisdo de prontuario eletrbnico. As variaveis do estudo foram idade, sexo,
caracteristicas da doenca no primeiro diagnostico, tempo da recaida desde a
primeira remissdo, local, demais caracteristicas da LLA recaida e desfechos de
morte e nova recaida. Resultados: foram analisados 12 pacientes, a maioria de
sexo masculino. A recaida extramedular isolada ocorreu em 8,3% dos pacientes,
enquanto 91,7% apresentou recaida com envolvimento medular. Trés pacientes
(25%) morreram ap0s a primeira recaida. Seis pacientes (50%) apresentaram
segunda recaida. As recaidas com envolvimento medular demonstraram tendéncia
de pior prognéstico. Oito pacientes tiveram indicacdo de transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH), mas somente 4 (50%) realizaram o procedimento.
A sobrevida global geral foi de 33,3% em 5 anos, e a sobrevida livre de eventos foi
de 25%, no mesmo periodo. Conclusfes: este estudo descreve caracteristicas
relevantes diagndsticas e prognosticas dessa populacdo, e o0s resultados
apresentam tendéncia semelhante ao que h& descrito na literatura. Existem
dificuldades para o tratamento que s&o intrinsecas a nossa realidade, como
escassez de recursos, indisponibilidade de doadores e vulnerabilidade social. E
importante reconhecer o papel de estudos multicéntricos, com dados nacionais, que
tornem possivel compreender melhor as caracteristicas dos pacientes e da doenca,
a fim de estabelecer novas estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Crian¢a. Leucemia Linfoide. Recidiva.



ABSTRACT

Introduction: acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common childhood
cancer, characterized by the uncontrolled proliferation of immature and dysfunctional
leukocytes and their consequent accumulation in the bone marrow. In the national
literature, the cure rate does not exceed 70%, despite better results in other
countries. Relapse is the main cause of treatment failure, occurring in about 20% of
patients, and is the fourth most common malignant neoplasm in childhood. The
chemotherapy protocol after relapse is not well established, being chosen according
to the characteristics of the disease and the patient, relevant for risk stratification.
Nevertheless, the prognosis is unfavorable, highlighting the need to better establish
appropriate therapeutic strategies to optimize survival. There are few studies
describing populations with relapsed ALL in our setting. Objectives: to describe the
outcomes of children with relapsed ALL undergoing second-line treatment at the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Methods: a retrospective, historical cohort
study using a convenience sample. Patients up to 19 years old undergoing second-
line treatment for relapsed ALL between 2010 and 2023 were included. Data were
collected through electronic medical record review. Study variables included age,
sex, disease characteristics at initial diagnosis, time to relapse from first remission,
site, other characteristics of relapsed ALL, and outcomes of death and new relapse.
Results: twelve patients were analyzed, the majority of whom were male. Isolated
extramedullary relapse occurred in 8.3% of patients, while 91,7% relapsed with bone
marrow involvement. Three patients (25%) died after the first relapse. Six patients
(50%) had a second relapse. Relapses with bone marrow involvement showed a
tendency towards a worse prognosis. Eight patients were indicated for hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT), but only 4 (50%) underwent the procedure. Overall
overall survival was 33.3% at 5 years, and event-free survival was 25% in the same
period. Conclusions: this study describes relevant diagnostic and prognostic
characteristics of this population, with results showing a trend similar to what is
described in the literature. There are treatment difficulties inherent to our reality,
such as resource scarcity, donor unavailability, and social vulnerability. It is important
to recognize the role of multicenter studies with national data to better understand
patient and disease characteristics and establish new therapeutic strategies.

Keywords: Child. Leukemia, Lymphoid. Recurrence
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1 INTRODUCAO

O céancer infantojuvenil corresponde a proliferacdo descontrolada de células,
gue pode ocorrer em qualquer tecido. Diferentemente das neoplasias em adultos,
nas criancas ele & predominantemente de natureza embrionaria e geralmente afeta
células do sistema sanguineo e tecidos de sustentacdo (Orlando Corréa Schilithz et
al., 2019).

Nas ultimas quatro décadas, o progresso no tratamento do cancer nesta faixa
etaria foi extremamente significativo, ndo sO pela instituicdo de novas drogas, mas
pelos avancos na compreensao dos mecanismos genéticos de biologia molecular,
da fisiopatogenia da doenca (MOORMAN, 2012), de caracteristicas de estratificagdo
de risco e de combinagdo de quimioterapicos, além de instituicdo de transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) em casos selecionados (PUI et al., 2015).
Em meados do século passado, as taxas de sobrevida eram em torno de 10%
(HUNGER et al., 2012). Hoje, em torno de 80% das criancas e adolescentes
acometidos podem ser curados se diagnosticados precocemente e tratados em
centros especializados, e a maioria deles tera boa qualidade de vida apds o
tratamento adequado (PUI et al., 2015). Na literatura brasileira, contudo, essa taxa é
de 60 a 70% (MICHALOWSKI et al., 2021). Os tipos predominantes de canceres
pediatricos sdo leucemia (28%), de sistema nervoso central (26%) e linfomas (8%)
(SOCIETY (ed.), 2023).

A leucemia € uma doenca hematolégica maligna complexa, cujo cerne é
caracterizado por uma proliferacéo leucocitaria acima dos padrées de referéncia em
medula 6ssea, com um padrao fenotipico anémalo. Mutacbes genéticas, como
translocacdes cromossdmicas ou delecdes, que alteram o desenvolvimento normal
e a maturacdo celular, bem como a regulacdo de crescimento, divisdo celular e
apoptose j& foram descritas (LOCATELLI et al., 2012). A evolucdo da doenga ocorre
pelo acumulo dessas células imaturas e disfuncionais, que gradualmente substituem
as células normais e saudaveis do sangue. Por isso, a capacidade de combater
infeccOes, carrear oxigénio e controlar sangramento fica comprometida (PUI et al.,
2015).

A estratificacdo da doenca se da em quatro grandes grupos, baseado no tipo
celular e na taxa de crescimento: Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), Leucemia

Mieloide Aguda, Leucemia Mieloide Crbnica e Leucemia Linfoblastica Cronica. Em
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criancas e adolescentes, a LLA é a forma mais comum, responsavel por até 74%
dos casos (SOCIETY (ed.), 2023). No Brasil, as leucemias somam em torno de
2370 novos casos ao ano, cerca de 1754 sendo LLA (Orlando Corréa Schilithz et al.,
2019).

A principal falha terapéutica € a recaida, e a LLA recaida é a quarta neoplasia
maligna mais comum na infancia (TALLEN et al., 2010). O tratamento da doenca
recaida ndo é bem estabelecido, e ndo existe evidéncia de superioridade dos
protocolos quimioterapicos (LOCATELLI et al., 2012). A escolha se baseia em
caracteristicas da doenca, como tempo e local de recaida, sendo as recaidas
tardias de prognéstico algo melhor do que as precoces ou muito precoces
(UDERZO et al.,, 2001). Contudo, a literatura nacional no que concerne a LLA
recaida em relacdo a caracteristicas da doenca e protocolos utilizados é escassa
(BAILEY et al.,, 2008). Sendo assim, o presente estudo pretende descrever as
caracteristicas dos pacientes com LLA recaida tratados no Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (HCPA) nos ultimos 13 anos.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DIAGNOSTICO

O diagnostico de LLA é feito pelo exame citoldégico do sangue periférico e do
aspirado de medula 6ssea. O diagnostico é feito se 20% ou mais das células
nucleadas na medula éssea sdo linfoblastos. Preferencialmente, deve-se usar
aspirado de medula déssea para o diagndstico, mas o sangue periférico pode ser
suficiente se o diagnostico citomorfologico puder ser estabelecido, principalmente se
a contagem de leucacitos for de 100.000/mm?3 ou mais (CHAN, 2002).

A imunofenotipagem integra a investigacdo diagndstica de LLA pelo impacto
direto na estratificacdo de risco e no tratamento. A principal técnica & por citometria
de fluxo, que é usada para identificar diferentes populacdes celulares pela
combinacdo de diversos marcadores de superficie, citoplasmaticos e nucleares. O
principio basico consiste em colocar a amostra em contato com diferentes
anticorpos monoclonais, cada um conjugado com fluorocromos, 0s quais emitem luz
em um comprimento de onda especifico quando estimulado por um laser. As células
marcadas séo identificadas pelo citbmetro de fluxo, que detecta a luz emitida e
converte em sinais eletrbnicos para analise em software especifico, tanto no
diagndstico quanto nas avaliagcbes de doenca residual minima (DRM) (VAN
DONGEN et al., 2012).

A avaliacdo genética ao diagndstico € voltada para obter caracteristicas
relevantes da doenca, que sejam essenciais para a estratificacdo de risco e para o
tratamento, considerando a eficiéncia em custo e tempo. Por isso, dependendo da
estrutura disponivel nos diferentes laboratorios, os procedimentos diagndésticos
podem e devem ser adaptados (MOORMAN, 2012).

Alguns sitios sado sabidamente alvos dos blastos leucémicos, sobretudo
testiculos e sistema nervoso central (SNC) (LOCATELLI; MORETTA; RUTELLA,
2013; HUNGER; MULLIGHAN, 2015). Os testiculos devem ser avaliados
inicialmente por meio de exame fisico; se houver alteracdo ou suspeita de
acometimento, a avaliacdo prossegue por meio de exame de imagem,
principalmente ultrassonografia, e bidpsia, se necessaria (CHAN, 2002). O SNC é
avaliado ao diagnostico e acompanhado durante o tratamento por meio de puncao

lombar. O SNC € considerado positivo se, em uma pun¢do ndo traumatica, o liquor
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apresenta menos de 10 hemacias mas mais de 5 leucdcitos, com maioria de
blastos, ou se houver exame de imagem com massa no encéfalo ou meninges, ou
outros sinais focais neuroldgicos (paralisia de nervo, por exemplo) (DUFFIELD;
MULLIGHAN; BOROWITZ, 2022).

2.2 ESTRATIFICACAO DE RISCO DE RECAIDA

No momento do diagndstico e durante a primeira fase do tratamento, sdo
definidas caracteristicas do paciente, da doenca e da resposta ao tratamento que
conferem fatores preditores de recaida. Por definicdo, ndo € possivel avaliar toda
estratificacdo de risco antes de decorrida a primeira etapa do tratamento
(DUFFIELD; MULLIGHAN; BOROWITZ, 2022).

Tabela 1 — Critérios para estratificacéo de risco de acordo com o Protocolo BFM

Critérios de baixo risco Critérios de alto risco

Idade acima de 1 ano e inferior a 6 anos Presenca de translocacéao t(9;22) ou
t(4;11) ao diagndstico

Leucograma inicial com menos de Hipodiploidia (44 cromossomos ou
20.000 células/mm3 menos) ao diagnostico

Menos de 1000 blastos/mms3 no sangue 1000 blastos/mm?3 ou mais no sangue
periférico no D8 periférico no D8

DRM inferior a 0,1% no D15 DRM de 10% ou mais no D15
Remissdo completa no D33 DRM de 1% ou mais no D33

DRM: doenga residual minima; D8: oitavo dia de tratamento; D15: décimo quinto dia de tratamento;
D33: trigésimo terceiro dia de tratamento. Fonte: adaptacdo de CAMPBELL et al., 2023.

A gquantidade de blastos no sangue periférico no oitavo dia de tratamento
corresponde a resposta ao tratamento com corticoide na primeira semana. Ma
resposta ao corticoide, DRM persistentemente alta mesmo com quimioterapia e
presenca das alteracdes genéticas descritas sdo, por si s, fatores independentes
de mau progndstico. E considerada remiss&o completa menos de 5% de blastos no
medulograma, auséncia de blastos no liquor e auséncia de evidéncia de infiltracao

leucémica extramedular concomitantemente (PUI et al., 2011).
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Para a classificacdo de baixo risco, € necessaria a presenca de todos os
critérios indicados. Para a classificacdo de alto risco, basta que se cumpra um dos
critérios, isoladamente, independentemente da idade e do leucograma inicial. Os
pacientes que ndo cumprem critérios para as classificacées de baixo ou de alto risco
sdo considerados de risco intermediério (PUl et al., 2011).

Outra forma de classificacdo € a do National Cancer Institute (NCI),
considerada critério-padrdo. Nela, sdo considerados de baixo risco 0s pacientes
com idade entre 1 e 9 anos e com leucometria inferior a 50.000 células/mm3 ao
diagnostico. Os pacientes fora desse alvo etario ou com mais do que 50.000

leucocitos/mm? sdo considerados de alto risco (PUl et al., 2011).

2.3 TRATAMENTO

Existem diversas linhas de tratamento para a LLA, fruto do estudo dos
ultimos protocolos aplicados e avaliagdo dos seus desfechos, bem como analise de
novas intervencdes e impacto na sobrevida livre de eventos e sobrevida global.
Essencialmente, o tratamento da LLA € poliquimioterapico, composto por oito
drogas: corticoide, vincristina, daunorrubicina, metotrexato, mercaptopurina,
citarabina, ciclofosfamida e tioguanina, bem como metotrexato por via intratecal. A
escolha do protocolo, as doses das medicagfes e a duracdo do tratamento variam
conforme a resposta, estratificacdo de risco, tolerancia e evolugdo clinica
(LOCATELLI et al., 2012).

A tabela a seguir apresenta resumidamente os resultados dos principais
protocolos em uso para o tratamento da LLA.

Tabela 2 — Principais resultados do tratamento com protocolos mais utilizados para
LLA

Protocolo Definicao Resultados
BFM Principal protocolo utilizado para LLA Em 5 anos:
na infancia. SG: 82,6%
SLE: 75,2%
TR: 26,8%
GBTLI Protocolo brasileiro, mais utilizado nas Em 6,5 anos:

décadas de 80 e 90. SLE: 70%
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Interfant Regime terapéutico para LLA em Em 4 anos:
lactentes, voltado as caracteristicas RC 92,9%
especificas da doenca nessa faixa SG 58,2% (4 anos)
etaria, como anormalidades genéticas SLE 46,1%
mais frequentes e tolerancia a TR 37,5%
diferentes drogas e doses.

BFM: Berlin-Frankfurt-Munster; GBTLI: Grupo Brasileiro de Tratamento da Leucemia na Infancia RC:
remissdo completa; SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de eventos; TR: taxa de recaida.
Adaptado de BRANDALISE et al., 1993; PIETERS et al., 2019; CAMPBELL et al., 2023.

2.4 MONITORAMENTO E DRM

Durante o tratamento, o paciente € monitorado por avaliacbes periddicas da
medula Ossea, feitas por meio de medulograma e DRM. Entendem-se tais
procedimentos como fundamentais para a identificacdo da remissdo completa, fator
preponderante para a escolha da intensidade do tratamento, além de ter impacto no
progndstico e na identificacdo precoce da recaida, se houver (CAMPANA, 2012).

Contudo, a analise morfolégica da medula pode ndo ser precisa porque 0s
linfoblastos podem ser semelhantes as hematogdnias precursoras linfoides e,
eventualmente, até a linfécitos maduros. A primeira demonstracdo de que amostras
de medula aparentemente sem células de leucemia poderiam ter niveis
mensuraveis de doenca foi apds o surgimento de soros policlonais para identificar
linfécitos, marcados por imunofluorescéncia a microscopia (CAMPANA, 2010).

Foi realizado um estudo com mais de trés mil pacientes para avaliar a
importancia progndstica da DRM. Pacientes com DRM inferior a 0,01% nos dias 33
e 78 de tratamento tiveram sobrevida livre de eventos (SLE) de 92,3%, pacientes
com DRM de 0,1% ou mais tiveram SLE de 50,1% e os demais, entre essas faixas,
tiveram SLE de 77,6%. Nesse estudo, a DRM foi um preditor prognéstico mais
importante do que leucometria, idade e resposta a corticoterapia inicial (CONTER et
al., 2010).

2.5 LLA RECAIDA
A LLA recaida se caracteriza pela presenca de células de doenca no sangue

periférico, na medula éssea ou em sitios extramedulares, principalmente testiculo e

SNC, podendo acometer quaisquer outras localizagbes (LOCATELLI et al., 2012),
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conforme os critérios diagndsticos estabelecidos a priori. E a quarta neoplasia
maligna mais comum na infancia (LOCATELLI; MORETTA; RUTELLA, 2013).

Na contramao dos avanc¢os conquistados no tratamento da LLA em primo-
diagnostico, com sucessivamente melhores taxas de cura e sobrevida, pouco
progresso foi feito no tratamento da LLA recaida nas ultimas décadas (BHOJWANI,;
PUI, 2013). Um estudo realizado pelo Children’s Oncology Group, com quase 2000
pacientes, identificou que a taxa de sobrevida desses pacientes foi similar entre
periodos mais antigos e mais recentes da historia (NGUYEN et al., 2008).

Estima-se que em menos de 10% dos casos de recaida ndo exista
coincidéncia genémica e fenotipica entre a recaida e o primo-diagnéstico, sugerindo
uma leucemia secundaria (MULLIGHAN et al., 2008). Entretanto, em até um terco
dos pacientes pode existir alguma mudanca nessas caracteristicas, o que torna
mais desafiador o tratamento de segunda linha (BAILEY et al., 2008).

Outros fatores que contribuem com a dificuldade de estabelecer tratamento
adequado da recaida séo alteracdes celulares que proporcionam um microambiente
pré-inflamatério, por meio de citocinas e quimiocinas (BHOJWANI; PUI, 2013). Além
disso, contribuem a histéria de tratamento, por exposicdo prévia a agentes
guimioterapicos; as novas caracteristicas bioldégicas que tornam os blastos mais
agressivos; e 0 envolvimento de células tronco hematopoiéticas, que proporciona a
capacidade de autorrenovacdo e producdo de novas células da doenca
(LOCATELLI et al., 2012).

2.5.1 Fatores de risco, tempo e sitio de recaida

Ao diagndstico da recaida, séo identificados alguns fatores como preditores
de mau prognéstico: doenca de células T, idade superior a 10 anos, leucometria —
com risco crescente proporcional a contagem de leucdcitos, mas principalmente
superior a 50.000 células/mm3 —, e caribtipo de risco. (BAILEY et al., 2008;
HUNGER; RAETZ, 2020) Além disso, o tempo de recaida e o local sdo os fatores
mais importantes para predizer a segunda remissao (UDERZO et al., 2001; BAILEY
et al., 2008). Conforme os principais protocolos de tratamento, as recaidas séo
consideradas tardias quando ocorrem apos seis meses do final do tratamento
(BRANDALISE et al., 1993; PIETERS et al., 2019; CAMPBELL et al., 2023).
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A recaida tardia parece se originar de um clone pré-maligno comum a doenca
priméria (BAILEY et al., 2008). Estudos identificaram que podem existir mutacdes
ainda na vida intrauterina, mas insuficientes para, por si s, causarem leucemia.
Uma segunda mutacdo, a posteriori, € necessaria para 0 processo de
leucemogénese (ZUNA et al., 2004). Por isso, cada evento, em separado, de
surgimento de células da doenca tem uma sequéncia Unica de alteracOes
citogenéticas. Como as alteracBes pré-leucémicas ndo sao possiveis de serem
identificadas ao primo-diagnostico, a previsdo de novas mutagbes ainda ndo €
possivel (BAILEY et al., 2008). Entretanto, o mecanismo fisiopatolégico permite
compreender o porqué da doenca recaida tardia poder responder ao tratamento
guimioterapico isolado, semelhante ao usado para tratar em primeira linha (ZUNA et
al., 2004).

Historicamente, a recaida medular tem o pior prognostico, quando
comparada por sitio de recaida. Em contrapartida, as recaidas extramedulares
isoladas como SNC, testicular ou outros sitios tém melhor progndéstico. (BAILEY et
al.,, 2008) Um estudo que acompanhou 183 pacientes com leucemia recaida,
demonstrou taxa de falha terapéutica de 20% em pacientes com recaida medular
precoce, e segunda remissdo somente em 73%; desses, 63,4% apresentaram
segunda recaida, com SG 20% e SLE 18% em 10 anos (EINSIEDEL et al., 2005).

2.5.2 Tratamento quimioterapico e TCTH

Os pacientes com LLA recaida frequentemente sdo tratados com regimes
individualizados, ndo padronizados (EINSIEDEL et al., 2005). O tratamento néo €&
bem estabelecido, e € escolhido com base no tempo de recaida, no sitio e na
resposta as primeiras medidas (TALLEN et al., 2010). Comumente, a inducao
consiste de uma combinacao de vincristina, corticoide (prednisona, prednisolona ou
dexametasona), asparaginase, uma antraciclina (daunorrubicina), metotrexato e
citarabina, em doses e esquemas diferentes (BAILEY et al., 2008). Etoposide e
ifosfamida demonstraram resposta para LLA recaida, mas ndo melhoram a taxa de
remissdo em associacdo as drogas ja utilizadas (GAYNON et al., 2006). Contudo,
na auséncia de ensaios clinicos randomizados, ndo € sabido se qualquer esquema

guimioterapico usado hoje € superior a outros (BAILEY et al., 2008).
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Todo paciente que atinge a segunda remissao, independentemente de haver
indicacdo a TCTH, segue recebendo quimioterapia adicional. Para manter o controle
da doenca, aceita-se maior perfil de efeitos adversos e de toxicidade do que na
primeira linha (LOCATELLI et al., 2012).

Tabela 3 — Principais resultados do tratamento com protocolos mais utilizados para

LLA recaida

Protocolo Definicao Resultados
ALL-REZ BFM Avaliado em pacientes Em 5 anos:
com recaida medular SG: 86,7%
isolada tardia e recaida SLE: 70,2%
extramedular isolada
tardia ou precoce SNC isolado, em 5 anos:
SLE 81,6%
MO isolada, em 5 anos:
SLE 12,5%
St. Jude Aplicado para pacientes Em 5 anos:
com recaida em SNC, RC: 100%
isolada ou combinada SLE: 70%
UKALL Aplicado para pacientes Em 5 anos:
com recaida medular SG: 87,1%
isolada tardia e recaida SLE: 68,5%

extramedular isolada
tardia ou precoce

SNC isolado, em 5 anos:

SLE 43,3%

MO isolada, em 5 anos:
SLE 6,5%

ALL-REZ BFM: Berlin-Frankfurt-Munster; St. Jude: Saint Jude Children’s Research Hospital, UKALL.:
United Kingdom Acute Lymphoblastic Leukemia Group; SG: sobrevida global; SLE: sobrevida livre de
eventos; RC: remissdo completa; SNC: sistema nervoso central; MO: medula éssea. Adaptado de
RIBEIRO et al., 1995; VON STACKELBERG et al., 2022.

Com as terapias atuais, cerca de 40 a 50% dos pacientes com LLA recaida
podem ser resgatados com 0s esquemas iniciais, e, para os de alto risco, somente o
TCTH alogénico, precedido por esquema mieloablativo de alta dose, é um
tratamento efetivo pos-remissdo (BAILEY et al.,, 2008; LOCATELLI; MORETTA;
RUTELLA, 2013). Entretanto, o procedimento € sensivel a diversos fatores, como a
disponibilidade de doador compativel, acessibilidade a um centro qualificado,

disponibilidade de leitos, sucesso na indugéo de remissao e outras questdes sociais,
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como vulnerabilidade, disposicdo de cuidadores e facil acesso ao servico de
emergéncia (LOBERIZA et al., 2005).

Além da compatibilidade com o doador, o principal preditor prognéstico do
TCTH é a DRM (LOCATELLI; MORETTA; RUTELLA, 2013). Sabendo disso, pode-
se aguardar o melhor momento para o TCTH, bem como escolher o melhor
esquema de condicionamento e elencar estratégias pos-TCTH para otimizar o efeito
enxerto contra leucemia (CAMPANA; LEUNG, 2013). Uma nova estratégia para
maximizar as condi¢bes pré-TCTH é o uso de Blinatumomab, um anti-CD3/CD19
direto biespecifico. Um estudo avaliou 108 pacientes randomizados para
Blinatumomab versus quimioterapia convencional como consolidacdo poés-recaida,
com remissdo por DRM constatada em 90% dos pacientes contra 54%,
respectivamente, com perfil de efeito adverso mais bem tolerado (LOCATELLI et al.,
2021).

Ao TCTH séo associadas algumas complicacdes, principalmente infecciosas,
como neutropenia febril, e infec¢des virais, bacterianas e fungicas invasivas. Além
dessas, pode haver toxicidade importante pelo tratamento quimioterapico, bem
como falha de enxertia ou doenca do enxerto contra o hospedeiro (BAILEY et al.,
2008).

Apesar dos desafios de induzir remissdo, condicionar adequadamente e
manejar possiveis complicacbes do procedimento, o TCTH alogénico deve ser
oferecido para todas as criancas de alto risco ou com pouca eliminacdo de blastos
durante o tratamento, visto que esses pacientes tém progndéstico reservado
(LOCATELLI; MORETTA; RUTELLA, 2013).

2.5.3 Desfechos

No tratamento de primeira linha, a SG e a SLE giram em torno de 70% no
Brasil, e a principal causa de falha & a recaida, acometendo de 10 a 20% dos
pacientes (MICHALOWSKI et al., 2021). No Brasil, ha em torno de 470 casos de
recaida ao ano (Orlando Corréa Schilithz et al., 2019). Em comparacédo a LLA recém
diagnosticada, o prognostico dos casos de recaida € significativamente pior, com
cerca de somente 30 a 40% de sobrevida livre de eventos. Para o tratamento de
segunda linha, ndo hé& evidéncia robusta que demonstre um esquema
quimioterapico superior (BAILEY et al., 2008; TALLEN et al., 2010).
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Dados internacionais sugerem que a remissdo da doenca pode ser de até
96% nos casos de recaida tardia. Contudo, mesmo apds atingir remisséo, pacientes
com recaida medular precoce apresentam SG de cerca de 10 a 20% com
guimioterapia isolada (BAILEY et al., 2008). Nos casos em que nao ha a segunda
remissao, a sobrevida é de menos de 10% (LOCATELLI et al., 2012).
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3 JUSTIFICATIVA

O prognéstico da LLA recaida é reservado, apesar dos esforcos em otimizar
desfechos significativos como SG e SLE. Mesmo com o avanco dos estudos
citogenéticos e das combinacdes de drogas conforme agressividade da doenca e
perfil de toxicidade, ainda houve pouco avanco em relacao as ultimas décadas.

As caracteristicas da doenca recaida sdo fundamentais para a estratificacédo
de risco e o estabelecimento do tratamento adequado. Por meio deste estudo,
pretende-se descrever 0s casos mais recentes da populacdo de pacientes do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre com LLA recaida tardia, com vistas a
proporcionar melhor compreensdo do diagnéstico e da evolugao clinica, a fim de

otimizar a proposta terapéutica e futuras intervenc¢des a serem estudadas.
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4 HIPOTESE

Os desfechos clinicos da populacdo de pacientes com LLA recaida séo
reservados, com piores resultados para aqueles com recaida de envolvimento
medular. O TCTH é modificador da evolucdo natural da doenca e atualmente é a
Unica alternativa terapéutica que pode proporcionar cura para 0S pacientes com

doenca de alto risco.
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5 OBJETIVOS

5.1 GERAL

O objetivo geral deste trabalho € descrever a evolugcédo de criangas com LLA
tipo T ou B recaida tardia, em segunda linha de tratamento, no Hospital de Clinicas

de Porto Alegre.

5.2 ESPECIFICOS

Este trabalho tem como objetivos também descrever as caracteristicas das
recaidas quanto aos seus fatores progndsticos, protocolos utilizados e a sobrevida
global desses pacientes, bem como a sobrevida livre de eventos e a porcentagem

de pacientes que vao a transplante de medula 6ssea.
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6 METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO

Estudo retrospectivo, de coorte historica, de cunho exploratério, com amostra

de conveniéncia

6.2 LOCAL

Servicos de Oncologia Pediatrica, Hematologia Pediatrica e Transplante de

Medula Ossea do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

6.3 POPULACAO E AMOSTRA

Este estudo avaliou uma amostra de 12 pacientes de até 19 anos, em

tratamento de LLA recaida tardia.

6.3.1 Critérios de incluséao

Criangas diagnosticadas com LLA T ou B em primeira recaida tardia de 2010
até 2023.

6.3.2 Critérios de exclusao

Pacientes gestantes, com imunodeficiéncias primarias ou adquiridas, ou que

o tratamento tenha sido realizado em mais de uma instituicao.

6.4 COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

Os dados foram coletados apds revisdo de prontuario e foram inicialmente

transcritos para planilha em Excel®.
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6.5 VARIAVEIS UTILIZADAS

As seguintes variaveis foram incluidas na andlise: no diagnostico inicial foram
idade, sexo, cor da pele, tipo de LLA, leucdcitos, contagem de blastos no sangue
periférico, comprometimento do SNC, grupo de risco, painel molecular, protocolo de
guimioterapia utilizado, obtencdo de remissdo completa e data, DRM no dia 33 e
DRM no dia 78. No diagnéstico da recaida, foram coletados idade, hemoglobina,
leucécitos, contagem de plaquetas, perfil imunofenotipico, painel molecular, local da
recaida, protocolo de quimioterapia utilizado, indicacao de radioterapia, obtencéo de
remissdo completa e data e DRM. Para os pacientes que tiveram uma segunda
recaida, foram coletados idade, tempo e local da recidiva, protocolo de
guimioterapia utilizado, obtengéo de remissdo completa e data e DRM. De todos os
pacientes, foi avaliada a indicacdo de TCTH e quantos de fato realizaram o

procedimento.

6.6 ANALISE ESTATISTICA

Todas andlises estatisticas foram realizadas por meio do software Statistical
Package for the Social Sciences (IBM® SPSS® Statistics, versao 29.0). As variaveis
continuas foram expressas em medianas e percentis 25 e 75 (p25; p75). As
variaveis qualitativas foram expressas em frequéncias absolutas e relativas. As
curvas de sobrevivéncia serdo estimadas pelo método de Kaplan-Meier. Os dados
categoricos foram comparados usando teste de qui-quadrado. Valores de p
inferiores a 0,05 foram considerados significativos.

6.7 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sob nimero CAAE 42462621.3.1001.5327. Foi
dispensada a aplicagcdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
considerando o prognostico reservado da LLA recaida e 0s riscos psiquicos aos
guais a familia é exposta pelo contato dos pesquisadores. Como risco do projeto,

elenca-se somente a possibilidade de quebra de confidencialidade.
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7 RESULTADOS

Um total de 12 pacientes foram incluidos. A mediana da idade foi 6,08 anos
(p25 2,14; p75 8,3), a maioria do sexo masculino, e todos de cor branca. Onze
pacientes tinham diagnéstico de LLA-B (91,7%), enquanto um paciente, LLA-T
(8,3%). Nenhum paciente teve acometimento de SNC ao diagndstico. A mediana da
leucometria foi de 50.740 (p25 5.740; p75 187.257), e a mediana de blastos no
sangue periférico foi de zero (p25 0,0; p75 30,0) ao final da pré-fase com corticoide.
(Tabela 4)

Tabela 4 — Caracteristicas dos pacientes ao diagndéstico inicial e a avaliacdo do

tratamento de primeira linha

Variavel Amostra (n = 12)
n (%)*

Sexo (masculino) 9 (75)

Idade** (anos) 6,08 (2,14; 8,3)

Cor (branco) 12 (100)

Diagnostico (LLA-B)! 11 (91,7)

Estratificacao de risco

Baixo 4 (33,3)
Intermediario 4 (33,3)
Alto 4 (33,3)

DRM (positiva)®
D33** 2 (16,7)
D78 3 (25)

*frequéncias relativas e absolutas; ** mediana (percentil 25 e 75); LLA-B: Leucemia Linfoblastica
aguda de células B. 2 DRM (positiva): doenga residual minima; D33: trigésimo terceiro dia de
tratamento; D78: septuagésimo oitavo dia de tratamento. A DRM foi considerada positiva se igual ou

maior do que 0,01% no D33, ou igual ou maior do que 0,001% no D78.

Os protocolos utilizados na primeira linha foram similes a BFM em 4 (33,3%)

pacientes, GBTLI em 5 (41,7%) pacientes, Interfant em 2 (16,7%) pacientes e
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EsPhalLL em 1 (8,3%) paciente. Na avaliacdo de resposta ao tratamento, 2 (16,7%)
pacientes tiveram DRM positiva no D33, e 3 (25%) tiveram DRM positiva no D78. A
mediana da DRM no D33 foi de zero (p25 0,0; p75 0,1275), e no D78 foi de 0,04
(p25 0,0; p75 0,21). Todos os pacientes atingiram remissao completa.

Todos os pacientes apresentaram doenca recaida de mesmo fenotipo ao do
primo-diagndéstico. A mediana da idade foi de 11,91 anos (p25 6,3; p75 15), e a
mediana da leucometria foi de 9.945 (p25 7.392,5; p75 32.940). A mediana da
hemoglobina foi de 12,45 (p25 9,3; p75 14,275), e a mediana da plaquetometria foi
de 174.500 (p25 52.250; p75 230.750). (Tabela 5)

Tabela 5 — Caracteristicas dos pacientes na recaida

Variavel Amostra (n = 12)
n (%)*

Idade™ (anos) 11,91 (p25 6,3; p75 15)
Leucometria” 9.945 (7.392,5; 32.940)
Mortes na primeira recaida 3 (25)
Ocorréncia de segunda recaida 6 (50)

Envolvimento medular 5 (41,67)

Sistema nervoso central isolado 1(8,3)
Indicacdo a TCTH! 8 (67)

Submetidos ao TCTH?! 4 (33,3)

*frequéncias relativas e absolutas; ** mediana (percentil 25 e 75); * TCTH: transplante de células-
tronco hematoipoiéticas.

A recaida tardia com envolvimento medular ocorreu na maioria dos
pacientes, em 11 (91,7%). Somente um paciente apresentou recaida extramedular

isolada (acometimento de SNC), e recebeu radioterapia adjuvante. (Figura 1)
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Recaidas tardias

12 (100)
4 A 4
Extramedular Envolvimento
isolada medular
1(8.3) 11(91.7)
NZo TCTH TCTH N&do TCTH
1(8.3) 3 (25) 8(66,7)

Figura 1 — Fluxograma descrevendo as recaidas tardias. Os dados séo representados em

frequéncias n (%). TCTH: transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Os protocolos usados na recaida foram similes a BFM em 3 (25%) pacientes,
St. Jude em 2 (16,75%) pacientes, St. Jude R11 em outros 2 (16,7%) pacientes,
AALLO433 em 1 (8,3%) paciente, COG LLA0443 em 1 (8,3%) paciente, GRAALL em
1 (8,3%) paciente e 2 (16,7%) pacientes receberam outros esquemas terapéuticos.
Na avaliacao de resposta ao tratamento, 3 (25%) pacientes tiveram DRM positiva, 6
(50%) pacientes tiveram DRM negativa, 2 (16,7%) pacientes tiveram dados
ausentes e 1 (8,3%) paciente morreu antes dessa avaliacdo. Nove (75%) pacientes
atingiram remissao completa, e 3 (25%) pacientes morerram na primeira recaida.

Seis (50%) pacientes apresentaram segunda recaida. Os protocolos usados
na segunda recaida foram similes a GBTLI em 2 (33,3%) pacientes, IDA-FLAG em 2
(33,3%) pacientes, IntReAll em 1 (16,7%) paciente e St. Jude em 1 (16,7%)
paciente. Na avaliacdo de resposta ao tratamento, 1 (16,7%) paciente teve DRM
positiva, 2 (33,3%) pacientes tiveram DRM negativa, e outros 3 (50%) pacientes
morreram antes dessa avaliagcdo. Trés (50%) pacientes atingiram remissao
completa na terceira linha de tratamento.

Oito (67%) pacientes tiveram indicagdo de TCTH. Desses, 4 (50%)
receberam o TCTH. Metade dos pacientes submetidos ao TCTH (2, 50%) tiveram
DRM positiva antes do procedimento, e os outros 2 (50%), DRM negativa. A
mediana da DRM pré-TCTH foi 0,02 (p25 0,0; p75 0,91).

Ao final da andlise, 3 (25%) pacientes estavam vivos em remissao, 1 (8,3%)

paciente estava vivo com doencga, 2 (16,7%) morreram em remissdo, por outras
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causas, e 6 (50%) pacientes morreram com doenca. As SG e SLE foram calculadas
em um tempo de seguimento de 5 anos. A SG foi de 33,3% (mediana de 3,417
anos), (Figura 2A) e a SLE foi de 25% (mediana de 3,167 anos). (Figura 2B)
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Figura 2A — Sobrevida global em 5 anos. Dados censurados sdo representados por um trago vertical.
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Figura 2B — Sobrevida livre de eventos em 5 anos. Dados censurados sdo representados por um

traco vertical.
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Pode-se analisar, também, os pacientes por local de recaida, representados

na Figura 4.

T T
2 3 4 5

=
-

Seguimento em Anos

Figura 4 — tempo de sobrevida dividido pelo local de recaida. Verde: recaida extramedular isolada;

azul: recaida com envolvimento medular.
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8 DISCUSSAO E CONCLUSOES

A LLA recaida na populacdo pediatrica continua a ser uma questéo clinica
dificil, especialmente no que diz respeito a estratificacdo de risco e a escolha de
tratamento. Os dados relacionados aos resultados do tratamento sdo escassos, mas
diferencas nas caracteristicas da doenca, resposta ao tratamento e fatores sociais
podem ser responsaveis por piores prognosticos. Nas Ultimas décadas, a
compreensao dos mecanismos fisiopatologicos da recaida, bem como a oferta de
melhor suporte clinico, auxiliaram a otimizar o manejo da doenca.

O local e o tempo da recaida sdo os fatores mais importantes como
preditores prognosticos. Neste trabalho, analisando somente as recaidas tardias, as
SG e SLE foram semelhantes ao presente na literatura, contudo, a comparagao por
local de recaida foi estatisticamente prejudicada pela representatividade.

O TCTH alogénico é a alternativa terapéutica que pode proporcionar cura
para os pacientes de alto risco. No entanto, apenas metade dos 8 pacientes
recomendados para TCTH realmente realizaram o procedimento. Isso pode ser
atribuido a escassez de recursos, como falta de leitos hospitalares e doadores
registrados de medula éssea.

Este estudo tem algumas limitagbes, especialmente em relagdo ao pequeno
namero de participantes e a dificuldade de acesso a informac6es mais antigas no
prontuario. Embora a amostra tenha sido por conveniéncia, ao longo de um periodo
de 13 anos, o numero de pacientes ainda foi pequeno. Especialmente no grupo de
recaida extramedular, houve apenas um paciente. Isso tornou a validade estatistica
dificil para comparacdo, embora, pela literatura, um prognéstico melhor seja
esperado em relacdo a outras recaidas.

Apesar de ndo haver qualquer analise estatisticamente significativa nesta
populacdo, os resultados estdo alinhados com o que € encontrado na literatura
internacional. A principal dificuldade em estudar a doencga recaida com estudos mais
robustos e randomizados é que nédo é facil comparar individuos semelhantes, com
as mesmas caracteristicas no inicio, como sexo, idade, fenétipo e quimioterapia
recebida, além de combinado com caracteristicas da recaida, como tempo, local e

outros.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A LLA recaida € uma doenca epidemiologicamente significativa na populacéo
pediatrica, sem uma escolha definitiva terapéutica e com desfechos sombrios. Na
nossa comunidade, ndo ha estudo descritivo que contemple o0s aspectos
importantes para o prognoéstico desses pacientes.

A partir deste estudo, é possivel compreender caracteristicas relevantes para
o diagnostico e outras que influenciam o prognéstico dessa populacdo. Percebe-se
a necessidade de protocolos e registros bem definidos para melhorar os resultados
do tratamento.

Estima-se que esta analise possa servir como uma descricdo inicial das
caracteristicas da doenca e seus resultados para novas propostas a serem
estudadas. Por fim, € importante reconhecer o papel da investigacdo de dados
nacionais e do desenvolvimento de estudos multicéntricos, tornando possivel

delinear estratégias que visem a melhoria do tratamento na nossa realidade.
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