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RESUMO

As leucemias sdo doencas neoplésicas que acometem o sistema hematopoético,
resultantes de uma proliferacdo desregulada de um clone celular. Em criangas e
adolescentes, € a neoplasia mais comum, representando 25% a 35%. Embora a
causa seja desconhecida € improvavel que a transformacdo leucémica seja
resultante de evento Unico, mas sim do acumulo de multiplos processos envolvendo
interagdes complexas entre a susceptibilidade do hospedeiro, danos cromoss6micos
secundarios a exposicao por agentes quimicos ou fisicos e & possivel incorporagédo
de informacfes genéticas virais. Por sua vez, a leucemia linféide aguda (LLA) é um
cancer das células brancas (leucécitos) do sangue caracterizada pela producéo
maligna de linfocitos imaturos (linfoblastos) na medula éssea. Pode atingir tanto
adultos como criangas, sendo o cancer infantil mais frequente, apresentando um
pico de incidéncia entre os 2 e 5 anos de idade. Trata-se de uma doenca
rapidamente progressiva, que necessita de urgéncia no tratamento, apesar de
curdvel. As dores 6sseas como sintoma inicial, ocorrem em 25% dos casos e
atingem, principalmente, os o0ssos longos. As alteracdes hematologicas séo
consequentes a infiltracdo medular. Niveis de hemoglobina inferiores a 10g/dl estao
presentes em 80% dos pacientes, leucometria superior a 10.000 células/mm?®, em
aproximadamente 50% e nivel de plaquetas inferior a 100.000 células/mm? em cerca
de 75%. O diagnostico definitivo é feito através do mielograma apresentando mais

de 20% de células blasticas na medula 6ssea, pelos critérios da OMS.

Palavras-chave: leucemia; leucemia linféide aguda; linfoblasto.



ABSTRACT

leukemias are neoplastic diseases affecting the hematopoietic system, resulting from
an unregulated proliferation of a cell clone. In children and adolescents, is the most
common neoplasm, accounting for 25% to 35%. Although the cause is unknown it is
unlikely that the leukemic transformation is the result of single event, but the
accumulation of multiple processes involving complex interactions between host
susceptibility, chromosomal damage secondary to exposure to chemical or physical
agents and the possible incorporation of genetic information viral. In turn, acute
lymphoblastic leukemia (ALL) is a cancer of white blood cells (leukocytes) blood
malignancy characterized by the production of immature lymphocytes (lymphoblasts)
in the bone marrow. You can reach both adults and children, being the most common
childhood cancer, with a peak incidence between 2 and 5 years old. It is a rapidly
progressive disease that requires urgent treatment, though curable. Bone pain as the
initial symptom, occurring in 25% of cases and affect mainly the long bones. The
haematological changes are caused by marrow infiltration. Hemoglobin levels less
than 10g/dl were present in 80% of patients, leucometry than 10,000 cells/mm? in
approaches approximately 50% and platelets less than 100.000/mm® in about
75%. The definitive diagnosis is made through myelogram showing more than 20%

blast cells in bone marrow, by WHO criteria.

Key-words: leukemia, acute lymphoblastic leukemia, lymphoblasts.
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INTRODUCAO

As leucemias agudas sdo neoplasias do sistema hematopoético que, apesar
da sua répida evolugdo, sdo potencialmente curdveis. A leucemia linféide aguda
(LLA), neoplasia hematoldgica que determina proliferacdo, acumulo e infiltracdo de
células imaturas, caracteriza-se por ser heterogénea, apresentando ampla
diversidade de aspectos clinicos e biolégicos (ZANICHELLI; COLTURATO;
SOBRINHO, 2010). Particularmente, € uma doenga de progressao rapida, afetando
a linhagem linféide ou mieldide da medula 6ssea, ou seja, células que ainda néo
estédo funcionalmente diferenciadas (BARION et al. 2007; ABRALE, 2008).

A LLA é uma doenga heterogénea, que consiste em varios fendétipos clinicos,
morfolégicos e imunoldgicos, apoiada por extrema diversidade genética (YEOH et al.
2002; MROZEK; HARPER; APLAN, 2009). Comeca com a transformacédo de uma
célula saudavel, que se torna doente, por alguma razdo ainda desconhecida. Na
maioria das vezes, o inicio da doenga é abrupto e os sinais e sintomas aparecem ja
nas primeiras semanas da instalagdo da doenga. A leucemia n&o é hereditaria nem
contagiosa, pois resulta de um dano genético adquirido (ndo herdado) no DNA de
uma unica linhagem de células na medula 6ssea (DAVEY; HUTCHISON, 1999).

Embora a causa seja desconhecida & improvavel que a transformacgéo
leucémica seja resultante de evento Unico, mas sim do acumulo de mudltiplos
processos envolvendo interagdes complexas entre a susceptibilidade do hospedeiro,
danos cromossOmicos secundarios a exposicao por agentes quimicos ou fisicos e a
possivel incorporacdo de informacbes genéticas virais transmitidas as células
progenitoras susceptiveis. Anormalidades genéticas hereditarias, tais como
Sindrome de Down e ataxia-telangectasia podem predispor a LLA. Existem
evidéncias que certos polimorfismos no gene MTHFR, relacionados ao metabolismo
do folato, estejam envolvidos na leucemogénese (KEBRIAEI; ANASTASI; LARSON,
2003; ZANROSSO et al. 2005).

Na populagéo infantil, estima-se uma incidéncia anual de cerca de 200 mil
novos casos de cancer em todo o mundo, sendo a leucemia o tipo mais comum
(VARGAS, 2000; LATORRE, 2000). A incidéncia de LLA em criancas nos Estados

Unidos é aproximadamente de 3,4 casos por 100.000 criancas menores de 15 anos
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de idade, com um pico maior de incidéncia ocorrendo entre trés e quatro anos de
idade. E mais comum em criancas brancas do que em negras (1,8:1) e em meninos
do que em meninas (1,2:1) (GURNEY et al. 1995).

J& nos adultos, a LLA representa 20% das leucemias agudas com sobrevida
global prolongada em torno de 30% a 40%. As principais manifestacdes clinicas das
leucemias agudas decorrem do acumulo das células anormais (blastos) na medula
0ssea, impedindo a producéo das células normais (OLIVEIRA; DINIZ; VIANA, 2004;
ZANICHELLI et al. 2010).

Laboratorialmente, a diminuicdo dos leucdcitos propicia o aparecimento de
infeccdes, o mesmo efeito no ndmero de hemacias provoca anemia, e a reducao da
contagem de plaquetas pode ocasionar sangramentos, formando assim a famosa
triade clinica das leucemias agudas. Outras manifesta¢gbes clinicas da LLA séo
secundéarias a proliferacdo de blastos, que infiltram outros tecidos do organismo
(amigdalas, linfonodos, pele, bago, rins, sistema nervoso central e testiculos). Os
sinais e sintomas mais frequentes s&o febre, adenomegalias, manifestagcbes
hemorrégicas, palidez, hepatomegalia, esplenomegalia, fadiga e dor 6ssea (NEHMY
et al. 2011). A confirmacdo do diagnostico é feita pela realizacdo do mielograma,
com a analise morfolégica complementada pelos exames de imunofenotipagem,
citogenética e biologia molecular, estes ultimos fundamentais para a escolha do
esquema terapéutico (OLIVEIRA; DINIZ; VIANA, 2004).

O reconhecimento e tratamento precoces das leucemias agudas sdo medidas
fundamentais que promovem um aumento da sobrevida e, eventualmente, a cura
dos individuos com a doenca. Dessa maneira, nos ultimos 40 anos, houve progresso
importante no tratamento da LLA e cerca de 80% das criangas e adolescentes
recém-diagnosticados podem alcangar a cura. O tratamento € prolongado, variando
de dois a trés anos. Embora os esquemas terapéuticos possam mudar de centro
para centro, os protocolos modernos invariavelmente sdo constituidos de cinco
grandes fases: indugcdo da remisséo, intensificagdo-consolidagdo, re-indugéo,
prevencao da leucemia no sistema nervoso central e continuagdo ou manutencéo da
remissao (PUI; ROBINSON; LOOK, 2008).
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No Brasil, o tratamento da LLA, mesmo quando ha necessidade de

hospitalizagBes, é integralmente coberto pelo Sistema Unico de Salde (SUS),

incluindo o fornecimento de medicamentos para uso no domicilio.

Por tudo isso e, no intuito de enriquecer o conhecimento acerca dos aspectos
gue envolvem as informagdes sobre a LLA, bem como diante da magnitude desse
processo neoplésico, este trabalho monografico objetivou verificar e ao mesmo
tempo apresentar uma revisédo da literatura sobre os aspectos que envolvem a LLA,
assim como descrever no que concerne sua fisiopatologia, classificagdes
diagnésticas utilizadas e terapéutica, o que permitira o aumento dos dados literarios

relacionados a essa importante casuistica.
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1 REVISAO DA LITERATURA

Os céanceres de células linféides incluem desde as mais indolentes até as
mais agressivas neoplasias malignas humanas. Originam-se de células do sistema
imune em diferentes estagios de diferenciacéo, resultando em uma ampla variedade

de achados morfolégicos, imunolégicos e clinicos (LORENZI, 2006).

Alguns dessas patologias quase sempre se apresentam como leucemia (i. e.,
acometimento primario da medula 6ssea e do sangue), enquanto outros geralmente
ocorrem como linfomas (i. e., tumores solidos do sistema imune). Entretanto, outras
doencgas de células linféides podem manifestar-se como leucemia ou como linfoma.
Além disso, o padréo clinico pode mudar durante a evolugdo da doenca. Essa
mudanca € observada mais frequentemente em um paciente que aparece ter um
linfoma e, a seguir, apresenta as manifestagées de leucemia durante a evolugéo da
doenca (LORENZI, 2006).

A LLA é um céncer das células brancas (leucécitos) do sangue caracterizada
pela producdo maligna de linfocitos imaturos (linfoblastos) na medula 6ssea. Pode
atingir tanto adultos como criangas, sendo o cancer infantii mais frequente,
apresentando um pico de incidéncia entre os 2 e 5 anos de idade. A incidéncia volta
a aumentar apdés os 60 anos, com um pior progndstico clinico. Trata-se de uma
doenca rapidamente progressiva, que necessita de urgéncia no tratamento, apesar
de curavel (PUI; EWANS, 2006).

As causas precisas do desenvolvimento desta patologia séo desconhecidas.
Apenas uma pequena porcentagem dos casos (<5%) esta associada com a
presenca de alguma sindrome genética (Sindrome de Down, Sindrome de Bloom,
ataxia-teleangectasia, Sindrome de Nijmegen), com exposi¢do a radiagédo ionizante
ou drogas quimioterapicas (PUI; ROBINSON; LOOK, 2008) ou mesmo relacionada
com agentes infecciosos. Os sintomas iniciais ndo s&o especificos, sendo
resultantes de uma producdo anormal das células sanguineas (leucécitos). Tais
células tornam-se muito numerosas, porém imaturas e malignas. Os sinais sdo
variados podendo apresentar: fadiga e fraqueza generalizada decorrentes de

anemia, febre e/ou outros sintomas de infecgbes, perda de peso e/ou perda de
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apetite, sangramentos, dores 6sseas e nas articulacdes, linfonodomegalias e

hepatoesplenomegalia (JAFFE et al. 2001).

As dores 0sseas como sintoma inicial, ocorrem em 25% dos casos e atingem,
principalmente, os 0ssos longos. Resultam de uma infiltrag&o leucémica do periosteo
causando uma expanséo da cavidade medular devido aos linfoblastos, ou ainda, de
uma hemorragia 6ssea. Infiltragdo leucémica da articulacdo também pode ocorrer
causando artralgias, edemas e calor local (MARGOLIN; POPLACK, 1997).

As alteragBes hematolégicas sdo consequentes a infiltragdo medular. Niveis
de hemoglobina inferiores a 10g/dl estdo presentes em 80% dos pacientes, leuco-
metria superior a 10.000 células/mm?® em aproximadamente 50% e nivel de
plaquetas inferior a 100.000 células/mm® em cerca de 75%. O diagndstico definitivo
é feito através do mielograma apresentando mais de 20% de células blasticas na
medula 6ssea, pelos critérios da OMS. A presenca de blastos leucémicos no liquido
cerebrospinal indica o comprometimento do sistema nervoso central (BARTRAM et
al. 1992).

O metabolismo de pacientes com LLA sofre modificacdes drasticas devido ao
estresse criado pela prépria doenca, como também pelos efeitos colaterais
produzidos pelos tratamentos tradicionais administrados (cirurgia, quimioterapia ou
radiacdo). Tais modificacbes metabdlicas podem se associar a depressao
psicolégica e a diminuicdo no apetite, fatores que levam os pacientes a iniciar um
ciclo vicioso de perda de massa muscular e reducdo nos niveis de atividade fisica,

resultando em um estado de fraqueza generalizada (BATTAGLINI et al. 2004).

A partir de 15 anos de idade, existe mudanga progressiva e significativa no
comportamento biolégico, agora desfavoravel, nos pacientes portadores de LLA.
Contribui de maneira expressiva para este cenario a grande concentragdo de fatores
progndsticos negativos verificados na populagéo adulta, por exemplo: a incidéncia
de LLA-Phl+ (cromossomo Filadélfia positivo) é de 25% em adultos e 3% em
criangas, ou a t(12;21) e a hiperdiploidia > que 50 cromossomos, que, em criangas,
constituem grupos de prognéstico favoravel, totalizando 50% dos casos, néo
ocorrem nem em 10% da populacdo adulta e, o pior, perdem o seu valor preditivo,

favoravel nesses pacientes (ZANICHELLI et al. 2010).
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Na atualidade sdo considerados fatores prognosticos negativos: necessidade
de um periodo superior a quatro semanas para a obtencdo da remisséo (falha
indutora), idade > 35 anos, altera¢des citogenéticas: t(9;22) Ph+, t (4;11), caridtipo
complexo (5 ou mais anormalidades cromossémicas), hipodiploidia (< 40), triploidia,
doenca residual minima+ ap6s a inducéo, leucometria >30.000 mm? (linhagem B) e
leucometria >100.000 mm?® (linhagem T) (ZANICHELLI et al. 2010).

A 1(9;22) ocorre em cerca de 25% dos casos de LLA do adulto, sendo a
alteracdo citogenética mais comum da LLA nesta faixa etaria. A idade mediana ao
diagnéstico da LLA Phl de novo é de 45 anos (PUI et al. 2004). A prevaléncia é de
apenas 3% em LLA de criangas com menos de 15 anos, aumenta para cerca de
30% a partir dos 30 anos e ocorre em mais de 50% dos casos de LLA
diagnosticados apos os 65 anos de idade. O imunofendtipo tipico associado com a
LLA Phl é de LLA pré-B ou B-comum com CD10 positivo (antigeno CALLA)
(SCHAFFEL; SIMOES, 2008).

1.1 FISIOLOGIA E PATOGENESE

Os disturbios linfoides representam um grupo de condigbes neoplésicas
originarias das células do sistema linforreticular. Quando as células neoplasicas
envolvem predominantemente o sangue e a medula 6ssea, a condicdo é
denominada de leucemia. Todavia, quando a condicdo é limitada aos linfonodos
e/lou Orgaos, o disturbio é denominado de linfoma. Ocasionalmente, os linfomas
podem evoluir para leucemia (HUTCHISON; DAVEY, 2008).

A doenca comeca assim que uma determinada célula progenitora ou
precursora hematopoiética torna-se um clone neoplasico, isto é, uma célula incapaz
de se diferenciar, mas extremamente capaz de se dividir e se multiplicar. De forma
geral, & medida que as células hematopoiéticas se diferenciam, vao mais e mais se
comprometendo com certa linhagem, ou seja, vdo se maturando. Os progenitores
multi-potentes acabam dando origem as células precursoras das diversas linhagens.
Em um determinado momento, uma destas células que se encontra ainda numa fase
precoce de diferenciagdo sofre uma transformagéo neoplasica, convertendo-se em

um clone proliferativo, mas bloqueado na sua maturagdo (LORENZI, 2006).
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Na LLA, o clone neoplasico pode derivar-se de um progenitor linféide, de uma
célula pré-T ou B precoce, de uma célula pré-T ou B ou mesmo de um linfécito B
que assume caracteristicas de blasto. Todas essas células sdo consideradas
linfoblastos. Em 80% das LLA, a origem da neoplasia é na linhagem dos linfcitos B.
No restante 20%, a linhagem de células T é a fonte da neoplasia. Neste ultimo caso,
a leucemia pode cursar com a proliferacdo de linfoblastos do timo, levando a uma
entidade analoga ao linfoma linfoblastico, um tipo de linfoma n&o-Hodgkin de alto

grau de malignidade, comum em criangas (ROCHA, 2006).

As células malignas, portanto, deixam de responder & agéo controladora dos
fatores estimuladores e inibidores da hemopoese normal. Elas se tornam
“independentes” da ac&o destes fatores e permanecem ‘“cristalizadas” ou
“eternizadas” numa fase de maturagdo que varia de um caso para outro. As causas
dessa libertagéo tém sido estudadas intensivamente, procurando-se correlacionar o
papel desempenhado pelos virus na transformagdo maligna das células do sangue.
Verificou-se que os retrovirus podem integrar o DNA de suas células hospedeiras e

transforma-las em células leucémicas (ROCHA, 2006).

Estudos de biologia molecular e citogenética tém permitido localizar genes
cuja fungéo é codificar fatores estimulantes do crescimento celular ou receptores de
membrana para esses fatores. A fungdo desses genes € alterada por acdo de virus
que os transformam em oncogenes. Alguns desses oncogenes tém sido estudados,
sendo constatada a acdo estimulante no crescimento das células malignas. Em
outras palavras, eles seriam 0s responséveis pelo aparecimento de proliferacao
malignas de tipo linféide ou mieléide. Em outras situacdes, observam-se alteracbes
cromossOmicas, como as translocagdes. Essas translocagdes parecem estimular a
acdo de oncogenes, cujo resultado final é o aparecimento de neoplasia (ROWLEY,
2001).

As radiacBes ionizantes, os agentes quimiotergpicos em geral e o benzeno
também tém sido considerados como agentes leucemogénicos, embora estejam
correlacionados mais frequentemente com o aparecimento de LMA. Outras
anomalias cromossOmicas de natureza constitucional, como a doenca de Fanconi, a
sindrome de Down e a sindrome de Bloom, também podem ser responséaveis pela

maior incidéncia de LLA. A etiologia da LLA esta, pois, muito relacionada com
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mutacdes de genes secundérias a uma virose ou a acdo de agentes fisicos ou
quimicos (CRANS; SAKAMOTO, 2001).

Os blastos leucémicos primeiramente infiltram a medula éssea, ocupando
mais de 20% (pela Organizacdo Mundial de Saude) ou mais de 30% (pelos critérios
da FAB) do total de células nucleadas e chegando a 80-100% de ocupacdo. A
primeira consequéncia € a supressdo da hematopoiese normal. Na verdade, a
expansdo dos blastos neoplasicos ocupa o espaco necessario a producéo fisiologica
das células hematologicas na medula, acarretando uma pancitopenia (anemia,
neutropenia e plaquetopenia). Os blastos anormais também secretam fatores
inibitdrios e indutores de fibrose, tornando a disfuncdo medular mais grave do que o

esperado apenas pela simples ocupagéo de espaco (LORENZI, 2006).

Os blastos neoplésicos sé@o lancados na corrente sanguinea, justificando o
termo leucemia (células brancas no sangue), eventualmente atingindo um ndmero
suficiente para determinar uma leucocitose. Uma vez na corrente sanguinea, 0s
blastos podem entdo infiltrar os 6rgdos, com uma preferéncia para os linfonodos,
baco, figado, gengiva, Orbita, sistema nervoso central, testiculos e pele. O paciente
geralmente morre pela infiltragdo orgéanica ou da pancitopenia grave (LORENZI,
2006).

1.2 EPIDEMIOLOGIA DA LLA

A leucemia tem um perfil epidemiolégico complexo. A prevencgao primaria tem
se restringido & protecdo contra radiacdes ionizantes ou elementos toxicos para a
medula, como 0 benzeno, importante componente quimico presente em muitas
atividades industriais. Essa aparente discrepancia entre conhecimento clinico e falta
de estratégias para a prevencdo tem origem na propria natureza das leucemias. Em
tumores epiteliais, como os de pulméo, boca e eséfago, os fatores relacionados ao
chamado "estilo de vida", como uso de alcool e tabaco, comportamento sexual e
dieta, parecem ter mais peso do que os relacionados a tumores néo-epiteliais, de
origem mesenquimal, como as leucemias (LINES; CARTWRIGTHS, 1996).

Estudos epidemioldgicos sobre a leucemia aguda na infancia tém examinado

vérios possiveis fatores de risco. Uma revisé@o recente identificou apenas a radiagdo
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ionizante como um fator de risco para 0s casos investigados, enquanto outros
fatores potenciais mostraram resultados conflitantes (BELSON; KINGSLEY;
HOLMES, 2007).

A leucemia é uma doenca frequente nos paises industrializados (PRISCILLA
et al. 2011). Cerca de 7,6 milhdes de mortes ocorreram globalmente no ano de
2008, e até 12,7 milhdes de casos estimados de cancer foram registrados em todo o
mundo (FERLAY et al. 2010). O numero de casos € superior a seis para cada
100.000 habitantes, e é observada entre homens na América do Norte, leste da
Europa e Australia (PARKIN; PISAN;FERLAY, 1999). No Brasil, os dados de Sao
Paulo e Porto Alegre revelam taxas de incidéncia em homens nos mesmos niveis
dos paises desenvolvidos (9,7 e 7,2 por 100.000, respectivamente). Nas cidades das
demais regides brasileiras com registro de cancer com dados divulgados (Goiania e
Belém, por exemplo), as taxas séo inferiores a seis casos para cada 100.000
pessoas (PARKIN et al, 1997; MIRRA, 1998).

H& uma variagdo significativa na incidéncia de leucemia aguda em todo o
mundo, as taxas variam de 9-50 casos por milhdo. Para criangas com idade inferior
a 15 anos, a incidéncia de LLA em todo o mundo varia entre 20-35 casos por milhdo
(PARKIN; STILLER, 1995). Observa-se maior incidéncia na Costa Rica, entre a
populagdo branca dos Estados Unidos, Nova Zelandia e Australia. A incidéncia é
considerada baixa entre os negros americanos e nos paises em desenvolvimento da
Asia e Africa (ZARIDZE, 1997; FOA, 2011).

Aproximadamente 5.200 novos casos de LLA ocorreram nos Estados Unidos
no ano de 2007, sendo as taxas de sobrevivéncia muito relacionadas com a biologia
do tumor e faixa etaria (JEMAL et al. 2009). A literatura também mostra que os
casos de LLA sédo cerca de duas vezes mais frequente na populagdo pediatrica
branca masculina, quando comparada com a populacdo pediatrica negra masculina
(ROBINSON, 2011). Internacionalmente, h& uma variagdo consideravel na
incidéncia, com taxas anuais que variam de 9 a 47 casos de LLA por milhdo de

meninos e 7 a 43 casos por milhdo de meninas (FERLAY et al. 2010).

Dados recentes revelaram uma melhora estatisticamente significativa nas
taxas de sobrevivéncia na populacdo de adolescentes e adultos jovens americanos

(SMITH et al. 2010). As taxas mais expressivas foram observadas na populagédo de
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15 a 19 anos de idade, com melhoria de 41% para 62,1% (PULTE; GONDOS;
BRENNER, 2009). A incidéncia da LLA em pacientes doentes idosos (=65 anos) €
de 1,0 a 1,6 por 100 mil pacientes, o que é muito maior do que em pacientes 25-54
anos (0,6 a 0,7 por 100.000) (SHIN et al. 2011).

Estudos epidemiologicos sobre o cancer pediétrico, em todo o Brasil, sdo
escassos (RIBEIRO; BUFFLER. METAYER, 2008; CURADO; VOTI; SORTINO-
RACHOU, 2009). Dentre os dados disponiveis, observa-se predominancia do sexo
masculino (SANTANA; ALMEIDA; PORTUGAL, 2007). A leucemia é considerada a
neoplasia maligna mais frequente na faixa pediatrica, seguida pelos tumores do
sistema nervoso central e pelos linfomas e neoplasias reticulo-endoteliais (REIS et
al. 2011). Dentre as leucemias, verifica-se que 85-90% dos casos, em criangas, sdo
do tipo LLA, 10% nao-linféide aguda e 5% LMC (SILVA; PIRES; NASSAR, 2002).
Em relacdo a LLA, um pico de incidéncia entre 2-10 anos (maior aos 4 anos) €
registrado. E mais comum na raca branca e tem uma discretissima predominancia
no sexo masculino (57%). A LLA pode ocorrer no adulto, contudo, a doenca
apresenta pior prognéstico clinico, com uma taxa de cura de apenas 25-40%
(MELO, 2008).

Segundo Silva; Povaluk, (2000), em estudo realizado no periodo de 1994 a
1998, em um centro de referéncia para tratamento do cancer pediatrico em Santa
Catarina, relatou ser a LLA a mais comum dentre as leucemias, com cerca de 75,2%
dos casos, e a faixa etaria de 1 a 4 anos a mais acometida (42,8%), além de um
discreto predominio do sexo masculino (55,2%). Estudos recentes tém relatado uma
maior incidéncia de LLA entre a populagdo hispénica pediatrica nos Estados Unidos
(WILKINSON et al. 2005; MATASAR et al. 2006).

Os esquemas terapéuticos atualmente disponiveis sdo responsaveis pelo
melhor prognédstico da LLA, com cerca de 50 a 70% das criangas com LLA em
remissdo completa por mais de cinco anos (BLEYER, 1997; DOMINGUEZ et al.
2000). A infeccéo € a principal causa imediata de morte nas criancas portadoras de
leucemia, responsavel por 41,7% dos Obitos, e esta associada a imunossupressao
causada tanto pela prépria neoplasia quanto pela terapia anti-neoplasica. A segunda
causa é a hemorragia (35%), decorrente principalmente da trombocitopenia (SILVA;
POVALUK, 2000).
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Variacdes na incidéncia de leucemia na faixa etaria pediatrica tém sido
descritas. Sobretudo, segundo Stiller et al. (2008), essas variagbes estdo muito
relacionadas com os indicadores sécio-econdmicos da populacdo, as tendéncias
temporais, etnia e outras variaveis associadas com os fatores ambientais. As
leucemias agudas sdo reconhecidamente doencas de carater heterogéneo, com
uma grande variedade caracteristicas biologicas (PIETERS; CARROL, 2010).

Estudos americanos mostraram que houve um aumento global da incidéncia
de casos de leucemia aguda entre os anos de 1992-1999, especialmente a LLA, em
criangas entre 5-9 anos. Nos paises da Europa, aumento de LLA foi da ordem de
0,7% (STELIAROVA-FOUCHER et al. 2004; REIS et al. 2011).

1.3 ASPECTOS CLINICOS GERAIS

O envolvimento orgéanico varia com o tipo de célula neoplasica (KUCIA et al.
2004). Tais células podem encontrar suas préprias condicdes de microambiente em
tecidos especificos e conseguintemente se proliferarem. O amplo envolvimento de
orgdos extra-medulares € bem caracteristico das leucemias. Embora as células
leucémicas possam facilmente se disseminar a todos os 0rgdos, viajando via
corrente sanguinea, as mudancas mais marcantes estéo restritas ao figado e baco.
Todavia, mesmo depois que essas ceélulas cancerosas parecem desaparecer apos o
efetivo tratamento, células “residuais” podem ainda estar presentes, eventualmente
causando a recidiva clinica da doenca (WINICK et al. 1993; KATO et al. 2011).

No geral, o quadro clinico ndo permite o diagnoéstico diferencial entre LLA e
LMA, pois em ambas ha queixas de fraqueza, palidez progressiva, hemorragias e
quadro infeccioso. Na LLA é mais frequente o crescimento de tecidos linfoides,
provocando adenomegalia e esplenomegalia. Fendmenos compressivos decorrentes
do crescimento de génglios linfaticos (mediastino e timo), embora raros, podem ser
encontrados. A infiltragcdo do sistema nervoso central, que resulta em quadro
semelhante ao da meningite, com paralisia de nervos cranianos, pode estar
presente, caracterizando a neuroleucemia. A dor éssea é muito frequente (80% dos
casos) (LINABERY; ROSS, 2008). Os linfoblastos preferencialmente infiltram o
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tecido hepético, e a hepatoesplenomegalia é detectada em cerca de 30 a 50% dos
casos no ato do diagnéstico (REITER et al. 1994; ALASTAIR; BURT; LINDA, 2007).

A LLA é a neoplasia maligna mais frequente associada com queixas
musculoesqueléticas (BARBOSA et al. 2002; CAMPOS et al. 2008). As principais
manifestacbes clinicas desse tipo de acometimento Gsseo incluem dores nos
membros, artralgia e atrite. Além disso, a esse tipo de leucemia pode desenvolver
caracteristicas clinicas e alteragdes laboratoriais que simulam outras doencas

reumaticas, como a artrite reumatoéide juvenil (JONES et al. 2006).

A LLA geralmente se apresenta com sinais e sintomas ndo especificos, tais
como anorexia, fadiga e irritabilidade. Com a progressdo da doenga, ha palidez,
hepatoesplenomegalia e linfadenopatia. No entanto, dores articulares e
manifestacbes abdominais, como diarréia também podem ser observadas nas fases
iniciais da doengca. H& a instalacdo de uma anemia moderada a grave,
acompanhada ainda de dispnéia, cefaléia e tontura postural. Por sua vez, o
sangramento reflete a plaquetopenia grave, manifestando sangramentos gengivais,
epistaxe, metrorragia e hemorragia digestiva. A febre pode ser decorrente de dois
mecanismos principais: 1) devido & neutropenia, relacionada a infec¢des bacterianas
sistémicas, sendo este o mecanismo mais comum; e 2) febre neoplasica como
consequéncia a rapida proliferacdo clonal. Outros sinais e sintomas séo decorrentes

da infiltrac@o leucémica de 6rgéos e/ou tecidos (BISWAS et al. 2009).

Quando o crescimento de érgaos linféides é mais de tipo tumoral, acentuado,
suspeita-se de leucemizagdo de um linfoma maligno (n&o-Hodgkin). Tais casos
recebem também a designacdo de leucossarcoma ou leucemia de células
linfomatosas. No sexo masculino é frequente a infiltracdo leucémica dos testiculos,
motivo pela qual a bidpsia testicular é preconizada nos pacientes que estdo em
remiss@o da doenca. Alguns casos de LLA correspondem a fase de agudizacdo da
LMC, aparecendo a alteracéo citogenética classica desta: o cromossomo Ph;. Este é
mais frequente na CCA do adulto e indica sempre pior progndstico (LORENZI, 2006;
HUTCHISON; DAVEY, 2008).

Outro fator muito importante diz respeito a associagdo entre as leucemias
agudas e o processo de angiogénese (SCHNEIDER et al. 2011). A Alta densidade

microvascular em leucemias agudas, a presenca de receptores para fatores pro-
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angiogénese em linhagens de células leucémicas, e algumas evidéncias do impacto
prognéstico dos niveis plasméticos de fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) sao argumentos convincentes sobre o impacto da angiogénese na
leucemogénese (AGUAYO et al. 1999). O VEGF é uma glicoproteina que estimula a
permeabilidade vascular e a angiogénese, interagindo com 0s receptores tirosino
quinase 2 e 1 (ROSKOSKI, 2007).

Clinicamente, vascularizagdo da medula 6ssea tem sido relatada em
leucemias crénicas e agudas, de linhagens miel6ide e linféide (PRUNERI et al. 1999;
SALVEN et al. 2000). Em adultos portadores de LLA, alguns estudos mostram o
papel da angiogénese (FADERL et al. 2005). Na populagéo pediatrica, os estudos
publicados s&o escassos (YETGIN et al. 2001; PULE et al. 2002).

1.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnoéstico e a classificacdo das leucemias agudas baseiam-se, em grande
parte, na andlise morfoldgica e citoquimica das células neoplasicas, além das
técnicas de citomorfologia, imunofenotipagem, citogenética e hibridizagédo
(OVEKUNLE et al. 2011). A falta de reprodutibilidade desses critérios e a dificuldade
para classificar alguns pacientes tém levado a busca de outros pardmetros. Assim, o
diagnéstico e a classificacdo apdiam-se, em grande parte, nos estudos
imunofenotipicos por citometria de fluxo, permitindo avancar na identificagdo de
determinados subgrupos dificilmente classificAveis do ponto de vista morfolégico
(OKUDA et al. 1995; CAVALCANTI et al. 1997).

O diagnéstico da LLA é baseado nos achados de mielograma ou bidpsia de
medula 6ssea com ou sem histéria de outros tecidos acometidos, como linfonodos
ou pele. O material deve ser encaminhado para a realizagdo da imunofenotipagem e
citogenética para classificacdo da linhagem e progndstico (FARIAS; CASTRO,
2004).

Inicialmente, o hemograma pode revelar a presenca de anemia, quando as
manifestagdes clinicas estao totalmente desenvolvidas, sendo do tipo normocitica e
normocromica, acompanhada de trombocitopenia (KOTILO, 1995; HEISTERKAMP

et al. 2000). Eritrécitos nucleados (eritroblastos) frequentemente estdo presentes. A
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contagem de leucdécitos esta ocasionalmente muito alta, mas frequentemente normal
ou diminuida (RIZZATTI; ZAGO, 2002). A célula predominante € o linfoblasto.

Quando o paciente € assintomético, as células hematopoiéticas e a gordura
da medula geralmente sdo substituidas pela infiltragdo difusa dos linfoblastos. O
mielograma costuma revelar hipercelularidade acentuada, com substituicAo quase
total das células normais por linfoblastos leucémicos. Muitas vezes, a morfologia
dessas células é mais marcada nos esfregacos de material medular, facilitando a
classificagéo dos tipos de LLA (LORENZI, 2006). Os blastos s&o raros ou ausentes
em pacientes leucopénicos, mas em casos de leucocitose podem ser numerosos,
chegando a constituir maioria. Laboratorialmente, o diagnostico da LLA fundamenta-
se na demonstracdo de mais de 20% de linfoblastos na medula 6ssea, critério da
OMS. (FALCAO et al. 2002).

Os primeiros sistemas de classificagéo das leucemias agudas eram baseados
somente em investigagbes citomorfoldgicas e citoquimicas. A morfologia ainda
representa um modelo central, mas foi incorporada em sistemas de classificagdes
atuais, como imunofenotipagem para um delineamento mais preciso da linhagem
hematopoética, e estagio de diferenciagdo de leucemias em particular. Na tabela 1

sdo abordadas as principais classifica¢gdes das leucemias agudas.
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Tabela 1. Sistema de classificagdo das leucemias agudas.

Grupo (lassificagdo

FAB* (1976)  Primeira classificacao mundialmente aceita
Critérios: morfoldgicos e citoquimicos
Blastos na LA > 30% na medula dssea
LMA (M1 a Mé)
Em 1985, essa classificagao foi revisada e adotaram-se critérios imunofenotipicos, incluindo o
subtipo LMA M7, através da confirmagao de blastos plaquetdrios, e o subtipo MO, através de
marcadores monoclonais

MIC** Critérios: morfoldgicos, imunologicos e citogenéticos

EGIL*** (1995) Critérios: imunologicos (expressao de antigenos na superficie celular a partir de painéis de
anticorpos monoclonais)
Definido de leucemias bifenotipicas agudas (BAL)

WHO **** (1997) Foi proposta a classificacdo que separa e define os subtipos de leucemias agudas (mieldide,
linfdide ou bifenotipica)
Blastos na LA > 20% na medula dssea
LMA passa a ser valorizada através de seus dados de recorréncia citogenética e da historia
clinica e/ou aspectos displasicos na medula dssea

*French-American-British

**Morphological-lmmunological-Cytogenetic

**Eyropean Group for the Immunological Characterization of Leukemias
*+\World Health Organization

Fonte: FARIAS, M.G.; CASTRO, S.M. Diagnéstico laboratorial das leucemias agudas. Jornal
Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v. 40, n. 2, p. 91-98, 2004.

A classificacdo do Grupo FAB, descrita nos anos 70, baseia-se
exclusivamente na analise morfolégica e citoquimica das células malignas

(BENNETT et al. 1976). Compreende os subtipos abaixo descritos (tabela 2):

e LLA-L1: os blastos apresentam-se com tamanho pequeno (células pequenas),
a cromatina tem um padrao homogéneo, e o nucleo é bastante regular com
nucléolo de dificil delimitacdo ou ausente. A relacao nucleo/citopasimatica é
elevada, sendo que o citoplasma apresenta uma fraca basofilia e raras
vacuolizacoes. (Figura 1);

e LLA-L2: presenca predominante de linfoblastos de tamanho médio a grande
com ndcleo irregular e cromatina heterogénea. Representa aproximadamente

70% dos casos, sedo a mais comum dos trés tipos. (Figura 2);
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LLA-L3: ha predominancia de blastos grandes com padrdo de cromatina
variavel, o formato do nucleo também ¢é variavel, mas geralmente apresenta-
se ovalado, e o nucléolo normalmente é multiplo e proeminente. A relacéo
nucleo/citoplasma € baixa, a basofilia citoplasmatica é intensa, e a presenca
de vacuolizagBes citoplasmaticas é frequente. Os blastos da LLA-L3 sédo
muito semelhantes as células do Linfoma de Burkitt (Figura 3).

Figura 1. Blastos da LLA-L1.
Fonte: http://ww.sobope.org.br/ppt/leucemia/leu8.jpg

Figura 2. Blastos da LLA-L2.
Fonte: http://www.sobope.org.br/ppt/leucemia/leu8.jpg
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Figura 3. Blastos da LLA-L3.
Fonte: http://www.sobope.org.br/ppt/leucemia/leu8.jpg

No inicio de 1990 eram evidentes os inumeros problemas existentes no
sistema de classificacdo de leucemias e linfomas. O uso de imunofenotipagem e
técnicas de biologia molecular mostraram que as categorias individuais eram
heterogéneas e que o uso de graus em linfomas, como base para ensaios clinicos
ou estudos epidemiolégicos, era potencialmente duvidoso e levando as conclusdes
erradas (OMS, 2005).

Dessa forma, novos conhecimentos da biologia dos processos
linfoproliferativos, como consequéncia de estudos multidisciplinares, imunoldgicos,
moleculares e genéticos, associados a melhor compreensédo da clinica e ao quadro
morfolégico, permitiram grande avango no entendimento da natureza destes
processos, contribuindo muito para uma classificagdo das entidades clinico-
patologicas (OMS, 2005).

Esta classificacdo deveria incluir entidades clinicamente relevantes,
associando-se 0 comportamento clinico com caracteristicas morfolégicas e
imunogenéticas. Em 1994, um grupo de patologistas autodenominado International
Lymphoma Study Group propds uma nova classificacdo das neoplasias linféides.
Consistia em uma lista de entidades clinico-patolégicas reconhecidas e obedecia
quase sempre a terminologia existente. Baseava-se, portanto, em entidades reais
definidas por uma combinacdo de aspectos morfolégicos, imunofenotipicos,
genéticos e clinicos. Os autores batizaram-na com o nome de Real (Revised

European-American Classification of Lymphoid Neoplasms) (JAFFE et al. 2001).
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Em 1999, a classificacdo dos canceres linféides da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) foi concebida através de um processo de desenvolvimento de
consenso entre lideres internacionais em hematopatologia e oncologia clinica. A
classificagcdo da OMS leva em consideracao as informac¢des morfolégicas, clinicas,
imunolégicas e genéticas e procura dividir os linfomas n&o-Hodgkin e outros
canceres linfoides em entidades clinicas/patolégicas que tém relevancia clinica e

terapéutica. Esse sistema é apresentado no quadro 1 abaixo.

Quadro 1. Classificagdo da OMS para as neoplasias do tecido linféide.

Meoplasias de células B MNeoplasias de células T e Natural Killer (NK)

Meoplasia de células B precursoras Meoplasia de células T precursoras

Linforna e Leucemia linfoblasticz de celulas B precursoras | Linfoma & Leucemiz linfoblastica de celulas T precursoras
Meoplasias de células B maduras {periféricas) Meoplasias de células T maduras (periféricas) e de células NK
Leucemia linfocitica cronica e Linfoma linfocitico de 1 3 .,
) Leucemia prolinfocitica de células T
pequenas celulas B
Leucemnia prolinfocitica de células B Leucemia linfocitica granular de células T
Linforna iinfoplasmocitico Leucemia de celulas MK agressivo
Linfoma de células B de zona marginal esplénico (t 3 _ ) -
s Leucemiz ou Linfoma de celulas T adultas (HTLY |}
Infocitos vilosos)
Leucemia de ceélulas cabeludas Linfoma extranodal de celulas T & MK, tipo nasal
Migloma de células plasmaticas ou plasmocitoma Linfoma de células T, tipo enteropatia

Linfoma de células B de zona marginal extranodal

: Linfoma de células T hepatoesplénico
associsdo a mucosas (MALT)

Linforma de células B de zona marginal noda Linforma subcuténeo de células T, do tipo paniculite
Linforna folicular Micose fungoide e Sindrome de Sézary

Linforma de celulas do manto Linfoma cutneo primé&rio de grandes células anaplasicas
Linforma difusc de grandes células B Linforma de celulas T periféricas, néo especticado

Linforna mediastinal de grandes células B Linforna de células T angioimunoblastico

Linforma primario de efusio Linforma sistémico primario de grandes células anaplasicas

Meoplasia de células T de linhagem e estagio de diferenciagao
Linformna intravascular de grandes ceélulas B
incertos

Linfoma de Burkitt ou Leucemia de células de Burkitt Linforma de células NK blasticas

Meoplasias de células B de potencial maligno incerto Meoplasias de células T de potencial maligno incerto
Granulomatose linfomatoide Desordem linfoproliferativa cutanea CO30+ (Papulose linfomatoide)

Doenga linfoproliferativa postransplante (polimarfa)

Fonte: PAES, R.A.P.; et al. 2002; FAUCI, A.S.; et al. 2010.

A classificacdo ainda é fruto de um projeto colaborativo entre a European
Association for Haematopathology e a American Society for Haematopathology
(JAFFE et al. 2001). Apos o langamento a pedido da OMS, em 1995, foi formada
uma comissdo com membros de ambas as sociedades, que propds uma lista
consensual de neoplasias mieldides, linféides e histiociticas, com descricdes dos

principais aspectos histoloégicos e imunoldgicos e critérios para diagndstico. A
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classificacdo da OMS est4 baseada nos principios definidos pela Revised European-
American Classification of Lymphoid Neoplasms, com algumas modificacoes
incorporadas para atualiza-la, estendendo-se 0s mesmos principios para a
construgdo e expanséo da classificagdo, incluindo também as neoplasias mielbides,

histiociticas e mastociticas (JAFFE et al. 2001).

A classificacdo da OMS/2001 baseia-se em critérios morfolégicos e imuno-
histoquimicos bem difundidos e comprovadamente associados a elevada
concordancia inter-observadores, havendo também forte fundamentagcéo bioldgica,
incluindo-se as mais atuais evidéncias da genética molecular e, em especial,
marcada utilidade clinica (JAFFE et al. 2001).

As leucemias de linhagem B foram divididas de acordo com os estagios de
diferenciag@o normal dos progenitores B na medula 6ssea, classificando-se em: pro-
B, comum, pré-B e B-maduro. A LLA do tipo pré-B representa 5% dos casos
pediatricos e 10% dos casos de LLA em adulto (LUDWING et al. 1998). As células
expressam HLA-DR, Terminal Desoxinucleotidil Transferase (TdT), CD34, CD19 e
CD22(c) (25). A LLA do tipo comum (Calla) expressa CD10, o que causa um impacto
favoravel no prognostico, CD22(c), CD19 e/ou CD20 (KOTILO, 1995; BENE et al.
1995), representando 75% dos casos da LLA infantil e 50% dos casos em adultos. A
leucemia pré-B expressa cadeia p citoplasmatica, em adigdo a CD19, CD20 e CD10
(KOTILO, 1995), representando, aproximadamente, 15% das criancas com LLA e
10% dos casos em adultos. Finalmente, a LLA do tipo B maduro, presente em 2% a
5% de criangas e adultos, apresenta um fenétipo incomum, caracterizando-se pela
expressdo de cadeias leves de imunoglobulina na superficie de membrana (Smig).
Os blastos apresentam as mesmas caracteristicas morfolégicas (classificacdo FAB
tipo L3) e transloca¢des cromossdmicas associadas a célula maligna do linfoma de
Burkitt. Este tipo de leucemia apresenta prognostico desfavoravel, pois ha elevada
incidéncia de envolvimento no SNC, resposta deficiente a terapia e sobrevida
abreviada (FALCAO et al. 2002).

As LLAs de linhagem T dividem-se em trés subgrupos, de acordo com 0s
antigenos de diferenciacdo correspondentes aos niveis de diferenciacdo intra-timica
normal: LLA pré-T, T-intermediério e maduro. Na LLA pré-T, as células expressam
CD3 no citoplasma, mas néo na superficie celular, expressando caracteristicamente
CD7, CD2, CD5 e TdT (KOTILO, 1995). Na LLA do tipo T intermediario, as células



32

passam a expressar fortemente CD3c, CD2, CDla e podem co-expressar CD4 e
CD8. A LLA do terceiro grupo corresponde aos timécitos medulares, expressando
CD2, CD5, CD7, CD3, sendo duplamente positiva para CD4 e CD8. O fenétipo T
esth presente em 25% dos adultos e 15% das criangas com LLA, e ocorre com
grande frequéncia em individuos do sexo masculino, estando associado a elevada
leucometria por ocasido do diagnostico, massa mediastinica e envolvimento no SNC
(FALCAO et al. 2002).

A classificagdo do EGIL (European Group for the Immunological
Characterization of Leukemias) baseia-se nos imunofenétipos celulares e permite a
diferenciagdo em subtipos imunolégicos. Através desta é possivel classificar a
linhagem celular (B ou T) e caracterizar o estadgio maturativo da mesma. Por sua
vez, a classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) leva em consideragéo
dados do imunofendtipo, cariotipo e biologia molecular, permitindo a classificagédo de
acordo com a linhagem B ou T. A OMS classifica a LLA como leucemia de células B
precursoras, leucemia de células T precursoras ou neplasia de células B maduras,

subtipo linfoma/leucemia de Burkitt (BENE et al. 1995)

As reacdes citoquimicas podem auxiliar na diferenciacdo entre LLA e LMA. As
reacfes mieloperoxidase e sudan Black (figura 4) sdo Uteis para estabelecer e
confirmar o diagnéstico de LMA, uma vez que os linfoblastos sdo uniformemente
negativos (UCKUN et al. 1998).
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Figura 4. Distencdo de medula 6ssea (x500). Blastos coloracédo citoquimica Sudan Black positiva.
Fonte: http://www.scielo.br/img/revistas/rbhh/v29n2/29n2a18f2.jpg
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Os linfoblastos T revelam atividade paranuclear na esterase inespecifica logo
que realizada em pH &cido, tendo uma atividade maior de 75% na fosfatase acida
(SCHNEIDER et al. 2000). Na periédica acida de Schiff (PAS), os linfoblastos da
LLA frequentemente demonstram uma evidente coloracdo e forma de anéis
concéntricos de granulos grosseiros ou blocos macicos. Uma reacao PAS negativa é
mais frequente na LLA de linhagem T que na linhagem B. Os mieloblastos podem

ser positivos ou negativos para o PAS; quando positivos, ndo apresentam o aspecto

granular observado nos linfoblastos (figura 5).

Figura 5. Medula éssea com coloracao citoquimica. A — blastos linféides; B — peroxidade; C — PAS.
Fonte: http://www.scielo.br/img/revistas/rbhh/v27n1/1a15f01.jpg

O diagnoéstico da LLA nao pode ser firmado com certeza enquanto nao for
realizada a reacdo de Suddan Black B (SBB) ou peroxidase mostrando que o0s
blastos sdo negativos e antes que a imunofenotipagem revele a linhagem linféide.
Em alguns poucos casos de LLA, granulos azurofilos podem estar presentes, mas
sdo negativos para SBB e peroxidase. A reacdo com a fosfatase acida € moderada
ou fortemente positiva nos blastos, em aproximadamente 20% dos casos de LLA, a
maioria dos quais parece ser da linhagem precursora T (HUTCHISON; DAVEY,
2008).

Diversos autores tém proposto uma classificacdo imunologica das LLAs de
acordo com a expressao de antigenos especificos, podendo, inicialmente, essas
leucemias serem classificadas de linhagem T ou B, de acordo com as caracteristicas
imunofenotipicas dos linfoblastos (tabela 2), sendo possivel detectar com bastante
precisdo, além da linhagem celular, o nivel de diferenciacdo em que se encontra o
processo leucémico (CAVALCANTI et al. 1997).



Tabela 2. Perfis imunofenotipicos das leucemias linféides agudas.

Perfil imunofenotipico das leucemias linfoides

Linhagem B Linhagem T

Marcador Pro-B Comum Pre-B B Pré-T Intermediario

HLA-DR + +
TdT + +
CD19 + +
ch22(c) -+ +
CD10 - +
CDzo - -+
cp - - -
Smig - - - + -
cD7 - - - - +
ch2 - - - - -
CD3({c) - - - - +/-

*®

CDla . - - . . +/-

CD3 - - -

CD4/CD8 - - : . . +/-
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TdT = Terminal desoxinucleotidil transferase; CD22© = CD22 intracitoplasmatico; cyu = cadeia W
citopasmatica; Smlg = imunoglobulina de sperficie; +: expresséo do antigeno; +/-: expressao variavel,

frequentemente positiva; -: auséncia de expressdo do antigeno; -/+:
frequentemente negativa.

expressdo variael,

Fonte: FARIAS M.G.; CASTRO S.M. Diagnéstico laboratorial das leucemias linféides agudas. Jornal

Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v.40, n.2, p. 91-98, 2004.

Os anticorpos monoclonais anti-MPO (anti-mieloperoxidase), CD13, CD33,
CD65 e CD117 identificam as LMA. J4 os anticorpos CD19, CD22 (citoplasmatico e

de membrana), CD79a e CD10 sao usados para diagnosticar as LLA tipo B; e os

CD3 (citoplasmatico), CD2, CD5 e CD7 separam as LLA tipo T. Por sua vez, o0s

anticorpos monoclonais anti-TdT e HLA-DR, assim como o CD34, por si s6, ndo

fazem a distin¢c&o entre as linhagens de blastos proliferantes (LORENZI, 2006).

A analise cromossOmica das doencas hematoldgicas malignas é eficiente ndo

s6 para um diagnostico mais refinado, mas também para a compreensdo dos

mecanismos envolvidos na malignidade e para encontrar genes de importancia

biolégica. O estudo das alteracBes cromossdmicas das células neoplasicas € de

grande utilidade para diagnostico, classificacdo, orientagéo terapéutica e prognoéstico

das leucemias. As anormalidades cariotipicas estdo confinadas aos clones malignos,

desaparecem durante a remissdo hematolégica e reaparecem com a recidiva,
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algumas vezes demonstrando evidéncia de novas alteragbes supostas ao clone
anormal original (FARIAS; CASTRO, 2004).

A translocagéo entre os loci 12p13 e 21922 (t(12;21)(p13:921)), envolvendo
os genes TEL e AML1, predominante nas criancas, estd associada a uma sobrevida
livre de doenca de 85%-90% (KEBRIAEI, ANATASI; LARSON, 2002). A presenca da
t(9;22)(g34:911.2), envolvendo os genes BCR e ABL, predomina em adultos e esta
associada a uma sobrevida livre de doenga de apenas 10%-20% a despeito de
tratamentos quimioterapicos muito intensos. Recentemente, surgiram varios
inibidores da proteina BCR-ABL, como o mesilato de imatinibe (Glivec®) que se
mostraram extremamente eficazes no tratamento da LMC BCR-ABL positiva. Estas
drogas ja foram incorporadas ao tratamento da LLA Ph1l (ALVARADO et al. 2007).

Aproximadamente, 1/4 das LLAs do adulto expressam a proteina BCR-ABL,
que resulta na t(9;22), conhecida como cromossomo Filadélfia. Antigamente visto
como fator de progndstico ruim, hoje, a expressdo dessa translocagdo possui uma
chance 10% menor de alcancar a remissdo completa (MOORMAN et al. 2007,
FIELDING, 2011). Segundo Schaffel; Simdes, (2008), o melhor método para o
diagnéstico da LLA-Ph1 é a técnica de PCR para BCR-ABL.

Entretanto, naqueles locais em que o método nédo esté disponivel, ele pode
ser substituido pelo FISH. A citogenética convencional deve ser sempre realizada
para o estudo de outras alteragfes citogenéticas, mas ndo € o exame de escolha
para a detecgéo da t(9;22). A t(9;22) ocorre em cerca de 25% dos casos de LLA do
adulto, sendo a alteragdo citogenética mais comum da LLA nesta faixa etéria (PUI et
al. 2004). O imunofendtipo tipico associado com a LLA Phl é de LLA pré-B ou B-
comum com CD10 positivo (antigeno CALLA) (SCHAFFEL; SIMOES, 2008). Em
pacientes cromossomo Filadélfia positivos, a t(9;22) (q34;q11,2)/BCR-ABL1 pode ser
detectada em até 95% dos casos por bandeamento cromossdmico, contudo em 5%

dos casos, hd uma “laténcia” de alguns dias (OYEKUNLE et al. 2011).

Em alguns pacientes, a pesquisa de alteragbes cromossomicas realizada pela
citogenética convencional precisa ser complementada por outras técnicas, como a
hibridacéao fluorescente in situ (FISH). Por exemplo: em criangas com LLA e estudo
citogenético normal, a pesquisa da translocacdo 12;21 por FISH é particularmente

relevante, ja que define um grupo de bom progndéstico que responde a quimioterapia
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de menor toxicidade. As anormalidades com pior prognéstico devem ter o esquema
terapéutico modificado, com a inclusdo de drogas genotdxicas, altas doses de
quimioterapia ou até transplante de células totipotentes Para adultos, o prognéstico
€ pior, com sobrevida de 40% apds cinco anos. Em qualquer idade, no entanto, a
pesquisa de alteracbes cromossdmicas em portadores de LLA apresenta

importancia prognéstica e ajuda a orientar o tratamento (FLEURY, 2007).

1.5 TRATAMENTO

Progressos recentes no tratamento de cancer infantil ttm melhorado bastante
as taxas de cura, com sobrevida de mais de cinco anos em mais de 80% dos casos
(SMITH et al. 2010). Isso resultou em uma crescente populacdo infantil de
sobreviventes. Em ndmeros, no ano de 2006, havia mais de 11 milhdes de
sobreviventes de cancer infantil s6 nos Estados Unidos, nimero cerca de trés vezes
maior do que o observado em 1971 (HAMPTON, 2005).

O uso de quimioterapia combinada foi responsavel pelo aumento do nimero
de sobreviventes no inicio dos anos 1960. Com o reconhecimento de que a recidiva
da LLA no sistema nervoso era comum entre as criangas, entdo foram introduzidos,
nesses casos, quimioterapia intra-tecal (PINKEL, 1971). Por sua vez, durante os
anos de 1970 e inicio de 1980, estratégias de tratamento adicionais, incluindo a
adicao de agentes alquilantes, antraciclinas, juntamente com a incorporagéo de uma
fase de intensificagdo foram essenciais para 0S progressos na terepéutica da
patologia (PUI et al. 2009). Dessa forma, os agentes alquilantes foram os primeiros
agentes citotéxicos a serem introduzidos no tratamento das leucemias, em 1943.
Entretanto, o primeiro agente efetivo no tratamento da LLA foi um antifolato, a
aminopterina, baseado no conhecimento de que o &cido folico era essencial para a
hematopoese normal (ROBINSON, 2011).

A historia da cura da LLA (quadro 2) inicia-se, portanto, na metade do século
passado com o famoso trabalho do pesquisador Sidney Farber, publicado no New
England Journal of Medicine, em 1948. Esse trabalho foi seguido pelo

desenvolvimento de duas novas drogas: os corticoesterdides, em 1950; e as
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antipurinas em 1953. Em 1961, foi demonstrado que a vincristine, um alcaldide da

vinca, era capaz de produzir remisséo da LLA (KARON et al. 1966).

Quadro 2. Acontecimentos marcantes na cura da LLA.

1865 Tricxido de arsénico

1901 Grupos sanglineos
1902 Radioterapia
1937 Bancos de sangue

1943 Agentes alguilantes

1948 Antifolatos - Dona Farber

1950 Corticoes terd ides

1953 Antipurinas

1954 Transfusdoc de plaguetas

1955 Grupos cooperativos

1961 Vincristine

1962 Protocolos com finalidades curativas - 50CRH

1971 Sucesso do transplante de medula dssea

SJCRH = 5t. Jude Children's Research Hospital

Fonte: FARIAS M.G.; CASTRO S.M. Diagnéstico laboratorial das leucemias linféides agudas. Jornal
Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, v.40, n.2, p. 91-98, 2004.

No Brasil, na década de 1980, deu-se inicio ao primeiro protocolo
multicéntrico de tratamento da LLA infantil, formando-se assim o Grupo Cooperativo
Brasileiro de Tratamento de Leucemia Linféide Aguda na Infancia (GBTLI-LLA-80).
Desde entéo, trés estudos multicéntricos foram realizados e concluidos. A partir dos
resultados, observou-se uma crescente possibilidade de cura para a crianca
portadora de LLA no Brasil, com curvas de sobrevida livre de eventos para todos os
grupos de risco que sairam de 50% no GBTLI-LLA-80 para indices de 70% no
GBTLI-LLA-93 (LOPES; MENDES, 2000; LEE; PETRILLI, 2004).

Todos estes protocolos adotaram como critério de risco, os dados clinico-
laboratoriais pré-tratamento, adaptando a intensidade da quimioterapia e da
radioterapia aos diferentes grupos, sendo aperfeicoados continuamente. Como
exemplo, h4 o Protocolo GBTLI LLA-99, o qual é baseado na experiéncia dos
resultados dos estudos LLA-80, 82, 85 e 93.

O tratamento costuma ser prolongado, embora 0os esquemas terapéuticos ou
protocolos possam mudar, de acordo com a apresentacdo clinica do doente.
Contudo, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) afirma que os protocolos modernos

sdo invariavelmente constituidos de cinco fases: 1) inducdo da remissdo, 2)
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intensificagéo-consolidacdo, 3) reinducgdo, 4) prevencdo da leucemia no sistema
nervoso central e 5) continuagdo ou manutengédo da remissédo (SCHMIEGELOW et
al. 2003; NERSTING; BORST; SCHIMIEGELOW, 2011).

Na inducdo geralmente s&o utilizadas trés ou quatros drogas: corticoide,
vincristine, L-asparaginase e daunoblastina. Teoricamente considera-se que a
terapia da leucemia seria curativa se o tratamento precoce fosse suficiente para
erradicar as células malignas antes que elas se tornem resistentes as drogas. Esse
conceito levou ao desenvolvimento de protocolos progressivamente mais intensivos
com o aumento do nimero de drogas, especialmente para pacientes com alto risco
de recaida (CAMITTA et al. 1994). Os protocolos atuais apresentam percentuais de
remissao completa de 98% a 99% (PUI; ROBINSON; LOOK, 2008).

A fase intensificagcdo-consolidacdo € indicada para erradicar as células
leucémicas residuais, creditando-se a essa fase a melhora dos resultados
(CHESSELLS; BAILEY; RICHARDS, 1995). A prevencéo da recaida da leucemia no
sistema nervos central é parte integral do tratamento curativo da LLA. Ela pode ser
feita de maneiras diferentes, mas normalmente mediante o uso de quimioterapia
intratecal e radioterapia do cranio. O conhecimento de que a radioterapia do cranio
pode causar importante neurotoxicidade e ocasionalmente tumores cerebrais,
especialmente em criangas mais jovens, tem resultado na substituicdo dessa
modalidade de terapia por doses adicionais de quimioterapia intratecal e uma

quimioterapia sistémica mais intensiva (PUI, 1995).

O desenvolvimento de combinagdes terapéuticas, utilizando diversas drogas
citotoxicas com ou sem transplante de stem-cell, tem aumentado o percentual de
cura da crianga portadora de LLA em mais de 80%. As complicagbes tardias
representam outra area de investigacdo e tém fornecido informag6es importantes
para o planejamento do tratamento inicial no sentido de evitar tais complicagdes
(BRENNER; PINKEL, 1999).

Em todos os protocolos, a presenca da translocacdo t(9;22) estratifica os
pacientes em alto risco. Quatro estudos compararam 0s resultados terapéuticos da
LLA Ph1 positiva com os obtidos para a LLA Ph negativa (KANTARJIAN et al. 2000;
GLEISSNER et al. 2002; DOMBRET et al. 2002; ROWE et al. 2005). Em todos, a

taxa de sobrevida global foi estatisticamente inferior nos pacientes Phl positivos.



39

Nos resultados do grupo alemédo GMALL, dos pacientes tratados entre 1992 e 1999,
tanto a taxa de remissdo completa quanto a sobrevida global em trés anos foi
estatisticamente inferior nos pacientes com LLA Phl positiva (GLEISSNER et al.
2002).

Dombret et al. (2002) relataram os resultados do protocolo LALA-94 em 154
pacientes com LLA Phl. Um achado bastante significativo deste estudo foi o valor
da remissdo molecular completa (BCR-ABL indetectavel pela técnica de PCR) para o
progndstico dos pacientes ndo submetidos ao transplante de medula 6ssea (TMO).
A sobrevida global em trés anos foi de 44% nos pacientes sem doador que atingiram
a remissao molecular completa contra zero no restante dos pacientes. Por sua vez,
Rowe e cols relataram os resultados do estudo MRC UKALLXII/ECOG E2993
envolvendo 293 pacientes com LLA Phl entre 1.521 pacientes tratados de 1993 a
2003. Neste estudo infelizmente ndo ha comentéarios quanto ao papel do TMO. Por
fim, Kantarjian e cols, com o protocolo HyperCVAD em 204 pacientes com LLA,
sendo 32 deles BCR-ABL positivos, ndo encontraram diferengcas na taxa de
remissédo completa (RC), mas a sobrevida nos pacientes LLA Ph positiva foi muito

inferior.

A LLA evoluiu de uma doenga mal definida e intratavel na metade do século
passado para uma doenga que esta entre as mais entendidas e as mais curaveis no
inicio deste século. Esse sucesso foi obtido gracas ndo somente ao melhor
conhecimento da doenca, a introducéo de novas drogas com protocolos terapéuticos
adequados, mas, sobretudo ao melhor tratamento de suporte. O avango do suporte
hemoterapico, a utilizacdo de fatores de crescimento de neutréfilos, o melhor
controle da infeccdo e dos disturbios metabdlicos tém contribuido para esse sucesso
(DOMBRET et al. 2002).

Apesar dos avangos no tratamento da LLA na infancia e adolescéncia, tal
progresso ndo tem sido observado na LLA do adulto. Véarios protocolos terapéuticos
tém sido desenvolvidos. No entanto, devido a diferenca na biologia da doenca
encontrada entre adultos e criangas, os resultados dos seus tratamentos ainda n&o
se equiparam. O indice de remissdo completa que, nos adultos, varia entre 65% e
85% e a taxa de cura, que aumentou de menos de 20% para entre 30% a 40%,

ainda permanecem insatisfatérios (INCA, 2002).
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Apesar de todas as controvérsias a respeito do tratamento na populagéo
adulta, nos dltimos anos, novos estudos e novas drogas aumentaram
substancialmente a qualidade de vida e as taxa de cura em adultos portadores de
LLA. Esses avangos podem ser resumidas da seguinte forma: melhoria dos
resultados em adultos jovens; melhoria nos resultados de transplante de células-
tronco; doenca residual minima; e incorporacdo de novos agentes quimioterapicos
associados a quimioterapia convencional (LARSON; STOCK, 2008; RIBERA, 2011,
HOELZER, 2011).

Varios estudos comparativos realizados nos Estados Unidos e na Europa tém
demonstrado que os resultados das taxas de sobrevivéncia sdo maiores quando os
adultos jovens s@o tratados com os regimes pré-determinados para a populacdo
pediatrica. A principal razdo para essas diferencas é o uso de doses muito elevadas
de drogas como corticéides, cincristina e L-asparaginase, bem como a intensa
profilaxia do sistema nervoso (RIBERA, 2011; LIZOW, 2011). No entanto, o0s
resultados em pacientes adultos ainda sdo consideravelmente inferiores aqueles
vistos na populacdo pediatrica. Recentemente, um progresso significativo foi
alcancado pela terepia individualizada e orientada, em particular o tratamento

utilizando anticorpos monoclonais (HOELZER, 2011).

A terapia com anticorpos monoclonais, comparada com a quimioterepia
conencional, também tem seus mecanismos de acao e efeitos colaterais. Eles
podem ser administrados de uma forma n&o-conjugada, ou mesmo conjugados com
outras imunotoxinas ou agentes quimioterapicos. Podem ainda ser conjugados com
células redioativas, fornecendo doses seletivas de radiacdo para as células malignas
e, por fim, os anticorpos monoclonais podem ser administrados como anticorpos bi-
especificos, direcionados frente a dois antigenos-alvo ou recrutar células
imunologicamente ativas. Além disso, o efeito sinérgico do anticorpo combinado a
quimioterepia tembém podem ser usados (GOKBUGET; HOELZER, 2004; BASSAN;
HOELZER, 2011).

Os estudos sobre resisténcia a mdltiplas drogas tém demonstrado varios
mecanismos responsaveis por este fendmeno. Um dado ja estabelecido € que existe
uma incidéncia aumentada na expressdo desses mecanismos em pacientes adultos,
quando comparado a criangas. As antraciclinas sdo conhecidas como suscetiveis a

7

resisténcia mediada pela glicoproteina P (gpP), que é uma glicoproteina
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transmembrana que confere resisténcia cruzada a uma variedade de drogas
citotoxicas. Como a idarrubicina € menos suscetivel a essa gpP, enquanto a
daunorrubicina € mantida na indugdo, opta-se por substituir a doxorrubicina pela
idarrubicina na primeira fase da reinducdo, com o objetivo de atingir células
leucémicas que tenham sobrevivido a indugéo por este mecanismo de resisténcia

(LINKER et al. 1991).

Vale ainda ressaltar que os avangos no tratamento da doenga, com emprego
de drogas quimioterapicas e a associagdo de terapia em sistema nervoso central
(SNC), aumentaram as taxas de sobrevida em pacientes pediatricos. Esse fato tem
possibilitado a observagédo de efeitos colaterais em longo prazo, decorrentes do
tratamento realizado. Alguns estudos encontraram maior incidéncia de puberdade
precoce, notadamente em meninas. A explicagdo mais provavel é que a irradiacao
craniana pode, em alguns casos, estimular o eixo hipotalamo-hipéofise (MONTEIRO
et al. 1998a).

Parece haver consenso que a radioterapia é o principal causador dessas
alteracgdes, por levar a uma diminuicdo de secre¢do do hormdnio de crescimento
(GH). A deficiéncia de GH pode ser parcial e persistir varios anos apés o tratamento.
A manifestacdo dessa deficiéncia depende do estadio puberal em que a crianga esta
sendo observada. Na fase pré-puberal sdo suficientes pequenas quantidades de GH
para assegurar o crescimento normal; nessa fase, os efeitos nem sempre séo bem
dimensionados. Entretanto, quando a crianga atinge a puberdade, o aumento da
demanda de GH n&o € suprido, tornando mais evidentes as alteragbes do

crescimento, com achatamento do estirdo puberal (MONTEIRO et al. 1998b).

1.6 TRANSPLANTE ALOGENIO DE MEDULA OSSEA

O TMO ou transplante de células progenitoras hematopoiéticas € uma terapia
reconhecida para uma variedade de doengas hematoldgicas, anormalidades
genéticas e neoplasias. O procedimento é utilizado para restaurar a fungdo da
medula em pacientes que recebem quimioterapia e irradiagéo intensas, por meio da

infus@o de células progenitoras ou células-tronco (stem cells), com capacidade de
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multiplicagdo e diferenciacdo em todos os tipos de células sangiineas maduras:
eritrocitos, leucocitos e plaquetas (SERBER, 1999; GAROFOLO et al. 2006).

Quanto a origem das células, os transplantes podem ser autélogos - quando
as células sdo originarias do proprio paciente - ou alogénicos - quando as células
sdo doadas por outro individuo. Caso o doador seja um gémeo idéntico, o
transplante € denominado singénico. As complica¢cdes do TMO podem ser agudas
ou cronicas e dependem da doenca de base e sua condigdo inicial antes do
procedimento, do tipo de transplante, da quimioterapia preparatéria e do regime de
radioterapia. As principais complicagdes pds-transplantes incluem hemorragia,
infecgbes, faléncia organica, doenga do enxerto contra o hospedeiro, falha ou
rejeicdo do enxerto e doenca recorrente (LOZANO; CUELLAR, 1991).

Estima-se que sejam realizados em todo o mundo entre 50 mil e 60 mil
transplantes a cada ano. A fonte de células-tronco hematopoéticas mais utilizada em
transplantes alogénicos aparentados em criangas € a medula éssea (54%), seguido
do sangue periférico (27%) e do sangue de corddo umbilical (19%), em contraste
com transplantes em adultos, que utilizam principalmente o sangue periférico
(PASQUINI; WANG; SCHNEIDER, 2007).

Em publicagcdo de 2009, Larson conclui que o TMO néo deve ser feito de
maneira indiscriminada para os pacientes adultos jovens, valorizando o resultado de
quimioterapia intensiva nessa populacdo, sugerindo que aqueles com baixo risco
que forem direcionados para a quimioterapia, sejam monitorados quanto a doenca
residual minima, para possivel redirecionamento de conduta. Goldstone, também em
2009, valorizou a indicagdo de TMO em adultos em primeira remisséo,
principalmente para aqueles com mais de 25 anos, uma vez que, na atualidade,
existe a possibilidade de sobrevida livre de doenga adequada, para os pacientes

adultos mais jovens, utilizando-se protocolos terapéuticos intensivos pediatricos.

Considerando-se apenas o0s transplantes autdlogos, o sangue periférico €
utilizado em 90% dos casos, seguido da medula 6ssea; ha rarissimos relatos de
utilizagdo de sangue de corddo autdlogo. Como o dano genético que leva ao
aparecimento das leucemias na infancia pode ocorrer ja na vida intra-uterina, o
desenvolvimento de leucemia na infancia é razdo imperativa para ndo ser utilizado

um sangue de corddo que tenha sido criopreservado e doado para uso ndao-
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aparentado ou mantido para uso familiar. Ou seja, o sangue de cordao da prépria
crianca ndo é uma boa fonte de células-tronco caso ela venha a desenvolver
leucemia (GALE et al. 1997; WIEMELS et al. 2002; MAIA et al. 2003).

Nos transplantes alogénicos em pediatria, a medula 6ssea € a principal fonte
de células-tronco hematopoéticas, pois foi observada maior mortalidade associada
ao transplante com o uso de células-tronco periféricas, além da questdo ética da
seguranca de administrar fatores de crescimento a irméos de criangas com cancer e
de submeté-los a insercdo de cateter venoso central e ao procedimento de
leucoaférese (EAPEN et al. 2006).

Os transplantes alogénicos séo tradicionalmente indicados para o tratamento
de doencas com chance de cura inferior a 50% com tratamento convencional, que
sdo sensiveis ao escalonamento da dose de quimioterapia e/ou a acdo dos
linfécitos-T do doador (efeito do enxerto contra o tumor) (SCHRAPPE, 2008). As
principais indicacdes de transplante de células-tronco hematopoéticas em doencas
hematolégicas malignas pediatricas estéo listadas na tabela 3.

Tabela 3. Doencas hematoldgicas malignas com indicacdo de transplante de
células-tronco hematopoéticas em pediatria.

Leucemia linfoide aguda em 17 remissao, se ha alto risco de recidiva, como t(9;22);
LLA-T com resposta pobre a prednisona; altos niveis de doenga residual minima a
partir da segunda remissao

Leucemia mieldide aguda a partir da 1* remissao

Leucemia mieldide crdnica

Sindromes mielodisplasicas e leucemia mielomonocitica juvenil
Linfoma ndo Hodgkin a partir da 2* remissao

Linforna de Hodgkin a partir da 2° remissao

Linfohistiocitose hemofagocitica

Fonte: adaptado de LOCATELLI, F. The changing role of stem cell transplantation in chilhood. Bone
Marrow Transplant, 41(S3-S7), 2008.

Varios estudos demonstraram o papel do TMO no tratamento da LLA Phl e
era, até a introducao do imatinibe, a Unica opg¢éo curativa para esta doenca. O TMO

melhora a sobrevida livre de recaidas na LLA Phl. Segundo Schaffel; Simdes,
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(2008), no protocolo LALA-94, os pacientes que tinham doador tiveram uma

sobrevida global melhor do que aqueles que néo tinham (40% vs 20%, P=0,027).

Neste estudo também foi demonstrado que pacientes submetidos ao TMO,
apdés atingirem a remissdo molecular completa, tém uma melhor sobrevida (53% vs
39%). Este achado foi confirmado por um estudo retrospectivo de 90 pacientes com
LLA Ph1 transplantados em um unico centro (STIREWALT et al. 2003). Os pacientes
com BCR-ABL negativo pré-TMO tiveram um menor nimero de recaidas (12% vs
44%).

Cornelissen e cols (2001) estudaram o resultado do TMO em 127 pacientes
com LLA de alto risco, incluindo 97 pacientes com LLA Phl. Apesar de tratar-se de
populacdo heterogénea, (64 pacientes RC1, 16 pacientes em RC2/3 e 47 pacientes
com doencga refrataria DR), a sobrevida global em dois e quatro anos dos pacientes
em RC1 foi de 40% e 32%, contrastando com a sobrevida global dos pacientes
transplantados em RC2/3 ou com DR, que foi de 17% e 5%, respectivamente. A
mortalidade relacionada ao TMO foi bastante elevada nos trés grupos de pacientes
(54% até 75%). Na andlise multivariada, a presenca da t(9;22) associou-se a uma
maior sobrevida livre de doenga, o que é sugestivo de um maior beneficio do TMO
na LLA Phl em relagdo aos outros subtipos de LLA de alto risco, tais como t(4;11)
ou t(1;19)

Yanada et al. (2005) analisaram 197 pacientes com LLA Ph1l submetidos ao
TMO entre 1991 e 2001, nenhum deles tratados com imatinibe. A sobrevida global
em cinco anos foi de 34% nos pacientes em RC1, 21% em RC2/3 e 9% em
pacientes com DR. Na analise multivariada, os fatores associados a uma maior
sobrevida global foram idade, remissdo completa pré-TMO, uso de radioterapia
corporal total e doador aparentado HLA-idéntico. A presenca de doenca enxerto
contra hospedeiro (DECH) aguda Ill ou IV foi associada com uma pior sobrevida
global, mas os pacientes que apresentaram DECH cronica extensa tiveram uma
maior sobrevida global em cinco anos (51% vs 29%, P= 0,02). A correlagdo entre
DECH cronica e melhor sobrevida é uma forte evidéncia a favor da existéncia de um
efeito enxerto versus leucemia nestes pacientes. Em termos de mortalidade
relacionada ao TMO, os fatores de maior impacto foram idade avangada, doador nao

aparentado e doencga ativa no momento do TMO.



45

Na era do imatinibe, o papel do TMO na LLA Phl positiva terd de ser
rediscutido. A melhora na sobrevida dos pacientes tratados com o inibidor do BCR-
ABL coloca em duavida o resultado dos estudos mais antigos. Se, por um lado, a alta
mortalidade relacionada ao TMO pode representar uma desvantagem, oS pacientes
tratados com imatinibe apresentam maior taxa de remissdo molecular, o que podera
torna-los melhores candidatos ao TMO. Isto abre inclusive a possibilidade de se
testarem esquemas de condicionamento de menor intensidade. Por enquanto, a
informacéo € escassa e o tempo de seguimento curto. Porém, tanto Yanada e cols
(2006) quanto Thomas et al. (2004) ndo encontraram diferenga estatisticamente
significativa de sobrevida global, em um ano, entre os pacientes que receberam
TMO e os demais. Cabe ressaltar, porém, que o seguimento dos pacientes tratados
apenas com imatinibe sem TMO ainda € curto e, na maioria dos estudos em
andamento, permanece a decisdo de realizar o TMO sempre que possivel. Quanto
ao monitoramento ap6s o TMO, os pacientes que mantém bcr-abl positivo devem
receber imatinibe, se possivel, a partir do segundo més apés o TMO (WASSMANN

et al. 2005).
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2.0 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de a LLA ser a neoplasia hematolégica mais comum na infancia, em
20% dos casos pode acometer pacientes adultos. E uma doenca de evolugéo
rapida, podendo levar ao 6bito em poucos meses e, por isso, merece diagnostico e

tratamento precoces.

Embora deva sempre ser considerada uma doencga grave, a identificagéo de
vérios fatores prognoésticos permite a estratificacdo dos pacientes em grupos de
risco, o que possibilita uma abordagem terapéutica diferenciada. Dessa forma, os
grupos de maior risco sédo tratados com terapias mais intensas, cada vez mais
eficazes, enquanto os grupos de baixo risco apresentam melhor sobrevida, podendo
ser poupados dos efeitos deletérios da terapéutica. Além do mais, o diagndstico e a
classificacdo das leucemias agudas sdo um argumento de continua evolugéo, visto
que permitem a identificag@o do tipo celular envolvido na leucemogénese, o que é

essencial, pois orienta a terapéutica e determina, até certo ponto, o prognéstico.

Com quimioterapia moderna a taxa de cura em criangas agora excede 80% a
90%. Pelo contrario, as taxas de cura em adultos estdo dentro da faixa de 30% a
40%, apesar de remissao completa superior a 90%. No entanto, na comparacéo dos
pacientes tratados no inicio dos anos de 1980 com aqueles tratados no inicio dos
anos 2000, as taxas de sovrevivéncia melhoraram em alguns grupos etarios, exceto
aqueles com idade superior a 60, onde o prognostico € ruim. As razBes para o pior
resultado em adultos sdo multiplas, mas, principalmente, se relacionam com a maior
incidéncia de risco citogenético e molecular e a diminuicdo da capacidade de tolerar

regimes de quimioterapia intensiva.

Ressalta-se ainda que como o0s sinais e sintomas séo inespecificos, na
maioria das vezes este diagnostico ndo é tdo simples. Sendo assim, em se tratando
de uma doenca de extrema gravidade é necessério que haja uma maior atencdo por
parte dos profissionais de saude na avaliagdo inicial destes pacientes, e o
hemograma, muitas vezes, € o exame que levanta a suspeita diagnostica. No
entanto, reforca-se a idéia de que o diagndstico precoce pode aumentar a chance

destes pacientes, pois sua carga tumoral sera bem inferior aquela dos pacientes
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com diagnéstico tardio, possibilitando melhores resultados no tratamento desta

enfermidade.
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