LEUCEMIAS NA INFANCIA: NOCOES GERAIS SOBRE
INCIDENCIA, FISIOPATOLOGIA, DIAGNOSTICO E FATORES
PROGNOSTICO.

Apesar de rara na populacéo geral, a leucemia € a doenca maligna mais comum na
infancia correspondendo aproximadamente a 30% dos casos de cancer da crianca.
As leucemias linfociticas cronicas (LLC) ndo se manifestam na faixa pediétrica.

As LLA incidem na populacdo em uma fregiiéncia de 1/25.000 individuos/ano até os 14
anos de idade. O risco de uma crianca desenvolver leucemia nos primeiros 10 anos é de 1/
2800. A faixa etéria de maior freqliéncia esta entre 2 e 5 anos. Discute-se sua etiologia
embora sejam enfatizados como possiveis causas: efeitos da irradiacao, exposicao a drogas
anti-neoplasicas, fatores genéticos associados, fatores imunologicos e alguns virus.

A relacéo dos casos de LMA para LLA em criancgas é de aproximadamente 1:4.A
incidéncia das LMA ¢ de 5/1.000.000/ano de criancas menores de 15 anos.

TRIAGEM

Os achados clinicos nas LLA séo bastante variaveis e, embora a triade febre, palidez e
apatia sejam bastante freqlientes, a sintomatologia geralmente esta associada aos 6rgaos
envolvidos. Os sintomas podem variar no tempo de duracéo, oscilando desde dias até
semanas. Dor 0ssea que representa 0 comprometimento leucémico do peridsteo e da
cortical é frequente. No inicio, as criancas apresentam dificuldade na deambulacéo e
recusam-se a andar. O diagndstico diferencial nesta fase deve ser feito com artralgia
causada pela infiltragéo leucémica da articulagdo com outras situacdes alteracédo maligna,
como artrite reumatica juvenil ou osteomielite. E fregliente a presenca de sintomas néo
especificos que incluem mal-estar, irritabilidade e febre baixa sendo de dificil diagndstico
com diversas patologias ndo malignas. A mononucleose infecciosa aguda, a coqueluche e
determinadas patologias virais (por exemplo: citomegalovirus) compartilham algumas
caracteristicas clinicas semelhantes no inicio do quadro. O diagnostico definitivo requer
um aspirado de medula éssea. Quando ha invasdo da medula 0ssea por blastos, a
consequente diminuicdo da producéo das células da série vermelha se manifestara
clinicamente como palidez, taquicardia, fadiga, dispnéia, etc. Com a faléncia da série
branca ha uma diminuicéo dos leucocitos normais e consequentemente infecgdes de
repeticdo ou infeccdes que ndo respondem ao tratamento ao tratamento habitual. A
interrupcdo da producdo da série megacariocitica leva a manifestacdo de petéquias
disseminadas e sangramentos, consequentes a falta de plaquetas circulantes.



DIAGNOSTICO

E obrigatdrio o exame de medula 6ssea para estabelecer o diagndstico definitivo de
leucemia. O aspirado de medula 6ssea em geral fornece material diagnoéstico suficiente,
mas em alguns pacientes pode ser necessaria uma biopsia de medula.

A diferenciacéo entre linfocitica e ndo linfocitica é feita pela analise de morfologia dos
blastos da medula éssea, exame de citoquimica com coloracédo especifica, e
imunofenotipagem. Aspecto morfoldgico muitas vezes é subjetivo. Para se evitar erros e
divergéncias de interpretacdo criou-se um comité chamado F.A.B. (French, American,
British) para uniformizar a nomenclatura de acordo com as caracteristicas dos blastos na
microscopia. Classifica-se de acordo com as caracteristicas dos blastos. Os subtipos sdo
descritos na tabelal.

Tabelal-Subtipos das Leucemias Agudas da Inféncia

L1 Células pequenas, Citoplasma escasso, Nucleolo regular

L2 Células maiores, heterogéneas, Citoplasma variavel, Nucléolos maiores e em
geral 2 ou mais.

L3 Células maiores homogeneamente, Citoplasma abundante com vacuolos,
Nucléolos proeminentes.

MO Leucemia Mielocitica ajuda com diferenciagdo minima

M1 Leucemia Mielocitica sem maturagéo

M2 Leucemia Mielocitica com maturacao

M3 Leucemia Promielocitica (pode haver variante hipergranular e microgranular)

M4 Leucemia Mielomonocitica aguda (pode haver variante 4Eo(eosinofilica))

M5 Leucemia Monocitica aguda

M6 Eritroleucemia

M7 Leucemia Megacariocitica

Em relacdo a imunofenotipagem as LLA podem ser classificadas pelo emprego de
anticorpos monoclonais e por testes para as proteinas de superficie e citoplasmaticas das
celulas malignas. Podem ser agrupadas através da ontogenia linfocitica, assim como em
relacdo a linhagem dos linfocitos T ou B. Essas subclassificagdes apresentam valor
prognastico importante.




Imunofenotipagem Na LLA

LLA-T tdt/CD3 | CD5/CD7 | CD2 CD1 CD4/8
PRO-T + + - - -
T. Precoce + + + - -
T. Intermediario + + + + CD4 e CDS8
T. Tardia + + + - CD4 ou CD8
T. Tardia + + + - CD4 ou CD8
Imunofenotipagem Na LLA
LLA-B | CD-19 |HLA-DR| Tdt CD10 | CD20 | IGCT | IGSR
PRO-B + + + - - - -
B. Comum + + + + + - -
Pre-B + + + + + + -
Pré-B/B + + + + + + +
B. Matura + + + + + - +
TIPO Imunofenotipagem Na LMA
CD34, tdt, HLA-DR,
MO / M1 ) ch7
Expressao de alguns ou todos
M2 CD13, CD33, CD65, CD117 e CD15
MPO. CD34, tdte HLA DR
M3 neg. CD2
X - ocasionalmente.
Expressédo variavel HLA-DR e CD15.CD11b Freg:
M4 / M5 CD34. CD4, CD14, CD16,
CD24 e CD64
M6 Expressdo na memoria tdt e CD7 | CD71, glicoforina e
(pode haver expressio de CD56). espectrina
M7 CD41,CD42aeb
CD61




GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR

Durante a replicacdo celular, o DNA esta sujeito a uma série de diferentes tipos de
alteracOes, denominadas mutacOes. Esta alteracdo pode ocorrer em diferentes graus,
variando desde modificacGes em nucleotideos individuais (alteragcdes de pequena escala),
até mudangas mais extensas, que ocorrem com a perda ou ganho de significativas regides
cromossomais ou mesmo de cromossomos inteiros (alteracOes de grande escala), que
podem ser observadas ao microscaopio.

Trés diferentes classes de mutagdes de pequenas escalas podem ocorrer: substituicdes de
bases, delecdes e inser¢bes. Dentre as mutagcdes em larga escala, existem dois tipos
fundamentais: mutacdes do genoma (pode haver uma multiplicacéo de grupos de
cromossomos-poliploidia, ou 0 nimero de cromossomos individuais pode ser aumentado-
trissomia, ou diminuido-monossomia), mutacfes cromossomais (0 nimero de
cromossomos nao € alterado, mas a sua estrutura € modificada, com perdas ou trocas de
grandes regifes, permitindo uma deteccao a nivel microscépico).

Os pacientes com LLA tém sido, do ponto de vista da genética, agrupados de acordo com
0 nimero de cromossomos presentes nas células malignas. Cariétipo hiperdiploide com 50
Ou mais cromossomos sao encontrados em 25% a 30% das criangas com LLA. Em 8% a
15% dos casos sdo hiperdipléides com contagem entre 47 a 49 cromossomos.
Aproximadamente metade dos casos hiperdipldides apresenta anormalidades estruturais
frequentemente associadas co duplicacdo de 1q e isocromossomos de 17q. Estes pacientes
estdo associados a um bom prognostico uma vez gque sao criancas entre 2 e 10 anos de
idade, com leucdcitos com contagem menor de 10 x 109/mms3, morfologia L1 e
imunofenotipagem pré-pré B (cd10+).

Pacientes com LLA hipodipléides (<46 cromossomos) podem ser identificados em torno
de 7% a 8% dos casos pediatricos e sdo considerados de mal prognastico.

Algumas proteinas implicadas na génese das LLA sé&o proteinas resultantes de
translocagdes cromossomicas tais como: fusdo BCR-ABL em conseqiiéncia da
translocacdo cromossémica do cromossomo Philadelphiat (9; 22) (q34;911). A t(9,22)
pode ser identificada em torno de 25% a 30% dos adultos com LLA e 3% a 5% das
criancas. Do ponto de vista citogenético sdo idénticas as encontradas com pacientes com
leucemia mieldide crénica (LMC), entretanto, do ponto de vista molecular existem
diferencas no comprimento do segmento BCR-ABL, segmento este que esta presente no
ponto de quebra da translocacdo. Nas LLA o segmento BCRABL é menor (185kDa) em
relacdo ao mesmo segmento nos pacientes co LMC (210kDa). Frequentemente 0s
pacientes com LLA Ph+ sdo CD10+ e com frequiéncia apresentam a co-expressao
fenotipica mieloide. Os pacientes geralmente tém idade superior a 10 anos, contagem
leucocitaria elevada e doenca presente do sistema nervoso central. Estes fatores
configuram associados caracteristicas de mau prognastico.

TranslocagGes cromossomicas ou dele¢des do brago curto do cromossomo 12 tém sido
detectadas em aproximadamente 10% dos casos pediatricos. Recentemente o gene
chamado tel foi clonada e mapeado. Estudos sugerem que a identificacdo deste gene
permite subdividir o grupo de pacientes LLA-B. Os pacientes que apresentam melhor
prognostico sdo 0s que expressam esse gene. Estudos recentes sugerem que entre 15% a
20% dos pacientes seriam classificados como de bom prognostico baseado no nimero



de leucacitos e idade deveriam ser vistos e reclassificados tendo como novo parametro a
presenca do gene.

A fusdo do gene tel com o gene aml um é descrita como t(12,21) (p13, q22) e pode ser
encontrada em aproximadamente 28% dos casos de LLA de linhagem B.

Anormalidades citogenéticas na banda 11923 podem ser identificadas em
aproximadamente 8% dos casos de LLA. A anormalidade mais comum t(4,11) (921, 923)
esta presente em 2% a 5% das LLAs, principalmente em lactentes abaixo de 1 ano de
idade com hiperleucocitose e doenca extra medular. O achado deste gene quimérico
confere péssimo prognastico &s criancas que apresentam este rearranjo frequentemente
estdo associadas & perda da expressdo CD10 e taxas de cura bastante diminuida.

FATORES PROGNOSTICOS

Existem fatores prognosticos bem estabelecidos. A contagem elevada de leucdcitos ao
diagndstico esta relacionada a um mau prognostico. Geralmente os pacientes apresentam
contagem inicial de leucocitos maior que 100.000/mms,

A melhoria de técnicas de estudo proporciona a oportunidade de obter informacg6es
bioldgicas clinicamente relevantes que poderdo explicar as respostas aparentemente
an6malas ao tratamento. Além da leucocitose e idade, (menor de 2 anos e maior de 10
anos) serem de pior prognostico e de menores indices de remissdo na inducgéo, outros
fatores também contribuem tais como: morfologia L3, doenca em SNC ao diagndstico,
medula com >25% blastos no 14° dia de inducao, e presenca do cromossomo Philadelphia.
O contetdo de DNA, a ploidia das células leucémicas constitui um importante fator
prognostico na LLA. Criangas com mais de 50 cromossomos nas celulas leucémicas
apresentam prognostico mais favoravel enquanto que as que tinham menor de 46
Cromossomos apresentam uma taxa mais elevada de fracasso terapéutico.

Os pacientes podem ser classificados em cinco grupos:

Grupo n(%) 4 anos sobrevida(%)
Hiperdiploidia>50 99(28) 8416
Hiperdiploidiad7-50 46(13) 7711

Diploidia 31(9) 87+10
Pseudodiploidia 138(38) 6317
Hipodiploidia<45 26(7) 46x19

Desconhecido 18(5) 73x17



CONCLUSAO

O tratamento das leucemias na infancia corresponde a um exemplo de sucesso terapéutico.
Em 1948, iniciou a era moderna da quimioterapia do cancer com a demonstracao da acao
da aminopterina na LLA. Em 1950 observou-se a resposta destas doengas a varias outras
drogas. A partir de1962, centros norte americanos iniciaram o conceito de tratamento poli-
quimioterdpico no tratamento das leucemias.

O grupo cooperativo brasileiro para tratamento de leucemia linfocitica aguda na infancia
(GBTLI) iniciou seu estudos em 1980. Em 1992 resultados de trés protocolos80, 82 e 85
foram analisados. O nimero de criancas registradas nestes trés estudos foi de 994
pacientes sendo estas oriundas de 80 instituicdes brasileiras. Foram elegiveis para o estudo
713 criancas. Remissdo completa (medular e clinica) foi alcangada em 91.7% dos casos.
Em 1992, 67 criancas havia recidivado da doenca no protocolo 82 e 44 no protocolo 85
sendo que a maioria delas a recidiva ocorreu na medula 6ssea. Uma sobrevida livre de
eventos foi alcancada em 50% dos casos no primeiro estudo apds 12 anos de observacéo,
58% no segundo periodo, apds 10 anos e 70% no terceiro protocolo apds 6.5 anos. Estes
resultados sdo superponiveis aos resultados publicados na literatura internacional na época
da anélise.

O 4° estudo cooperativo foi o protocolo GBTLI-93, com 867 pacientes registrados, onde
a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de eventos (SLE), respectivamente, 70% e
69%. Nesse protocolo, de acordo com o grupo de risco estratificado, a SLE foi de 84%
para 0 grupo risco basico verdadeiro, 77% para o0 grupo risco basico e 58% para 0 risco
alto. Estas porcentagens foram obtidas através de curvas de Kaplen-Meier com media de
tempo de observacado de 3 anos.

O 5° estudo cooperativo foi iniciado com GBTLI-99, ainda em andamento.
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