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“O cientista nio é o homem que fornece as verdadeiras
respostas; € quem faz as verdadeiras perguntas”. (Claude Lévi-

Strauss)

“Por vezes sentimos que aquﬂo que fazemos nio é senio uma

gota no mar. Mas o mar seria menor se lhe faltasse uma gota”.

(Madre Teresa de Calcutd)



RESUMO

A leucemia miel6ide aguda (LMA) é uma doenca hematologica que
representa 15 a 20% das leucemias agudas na infancia, com importante
impacto de morbi-mortalidade nessa populacdo. Trata-se de uma doenca com
grandes diferencas morfologicas e citogenéticas, essas Ultimas configuram a
sua grande heterogenicidade de classificacao, tratamento e prognéstico.

Nesse trabalho, através da coleta sistematica de dados de todos os
pacientes com diagnoéstico de leucemia mieloide aguda (LMA), entre 0 e 18
anos incompletos, que foram tratados no setor de hematologia pediatrica do
Instituto Nacional de Céancer (INCA) no periodo de 2006 a 2016, objetivamos

conhecer melhor a populacéo pediatrica diagnosticada com LMA.



INTRODUCAO

A LMA representa de 15-20% das leucemias agudas na populacdo
pediatrica abaixo de 15 anos e cerca de 5% de todos os tipos de canceres
pediatricos (1;5;6). A incidéncia anual é de 0,7 casos novos por 100.000
criancas abaixo de 18 anos de idade, com um pequeno pico durante os dois
primeiros anos de vida e depois com um novo pico acima dos 13 anos de idade
(3;5;11). Nao ha predilecdo entre os sexos ou etnia (1). O indice de massa
corporal (IMC) parece ter efeito sobre o prognostico. Em adultos, a obesidade
esta relacionada a um pior progndstico, porém na pediatria essa associacao
ainda né&o foi bem definida (8).

Diferentemente do que ocorre na populacdo adulta, a maioria dos casos
de LMA pediatrica sdao de novo; e, poucos pacientes podem apresentar
leucemia secundaria a sindrome mielodisplasica (SMD) ou terapias prévias (5).

A LMA é caracterizada pela transformacdo de células precursoras
hematopoéticas, que ocorre devido a diversas mutacdes cromossdémicas e
genéticas que, acrescidas de diminuicdo dos mecanismos de autodestruicédo
celular, geram acumulo de precursores clonais. A medula 6ssea e 0 sangue
periférico sdo caracterizados pelo predominio de células mieldides imaturas,
denominadas mieloblastos. Quando os mieloblastos se acumulam na medula
0ssea, eles substituem as células hematopoéticas normais, resultando assim
em uma insuficiéncia medular, clinicamente caracterizada por. anemia,
plaguetopenia e neutropenia (3;9), associada a leucopenia, ou, na maioria dos
casos, leucocitose.

O diagnostico da doenca € estabelecido através de estudos de amostras

de sangue coletadas na medula éssea pelo aspirado (mielograma). Na analise



morfolégica da medula 0Ossea, sdo encontradas caracteristicamente
mieloblastos: células grandes, com cromatina frouxa e citoplasma usualmente
com granulos ou bastonetes de Auer, gerado pela alta granularidade. Pode-se

classificar o paciente morfologicamente através dos subtipos FAB:

Subtipo FAB
MO Leucemia mieloide aguda indiferenciada
M1 Leucemia mieloide aguda com maturagdo minima
M2 Leucemia mieloide aguda com maturacao
M3 Leucemia promielocitica aguda
M4 Leucemia mielomonaocitica aguda
M4eo Leucemia mielomonocitica aguda com eosinofilia
M5 Leucemia monocitica aguda
M6 Leucemia eritréide aguda
M7 Leucemia megacarioblastica aguda

Esse tipo de classificacdo era muito utilizado no passado, visto que se
baseava apenas na morfologia das células encontradas na medula 6ssea ao
diagnostico, porém com os avancos de novas técnicas, a classificacdo das
leucemias agudas sofreu grande avancgo.

A introducdo da imunofenotipagem: técnica de citometria de fluxo que
permite estudo celular baseado na avaliacdo doa antigenos celulares através
da utilizagc&o de anticorpos monoclonais, foi imprescindivel para o diagnostico,
principalmente os subtipos MO e M7. Nessa técnica, espera-se isolar células

com marcagcOes de mieloperoxidade (MPO), CD13, CD33 e CD117, que



caracterizam o blasto mieldide. Com o0 avango para o estudo dessa doenca,
ocorreu a introducdo das técnicas de citogenética por bandeamento G, que
permite o estudo do cariétipo, com identificacdo cromossdmica nas células em
metafase, assim com o0s diagnosticos de monossomias, delecoes,
translocagcdes e suas associagcOes, 0 caridtipo complexo. Também foi iniciada
uma nova técnica, o método de FISH (Hibridizac&o in situ por fluorescéncia),
capaz de diagnosticar translocacdes em células que ndo sdo capazes de um
diagnostico por bandeamento G por insuficiéncia de metafase na amostra.
Sendo assim, uma nova classificagdo foi proposta, a World Health
Organization (WHO), na versao mais recente, do ano de 2016, as doencas

mieloides se subdividem nos grupos abaixo:

LMA com anormalidades genéticas recorrentes

LMA com 1(8;21)(q22;022.1);RUNX1-RUNX1T1

LMA com inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1922); CBFB-MYH11

APL com PML-RARA

LMA com t(9;11)(p21.3;g23.3); MLLT3-KMT2

LMA com t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP217

LMA inv(3)(g21.3¢26.2) ou t(3;3)( q21.3;326.2); GATA2 MECOM

LMA megacarioblastica com t(1;21)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1

Entidade proviséria: LMA com BCR-ABL1

LMA com mutacdo do NPM1

LMA com mutacéao bialélica do CEBPA

Entidade proviséria: LMA com mutacdo do RUNX1

LMA com mutagdes mielodisplésicas relatadas




Neoplasia mieloide relacionada a terapia

LMA, NOS

LMA com minima diferenciacdo

LMA sem maturacéo

LMA com maturacéo

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monoblastica/monocitica aguda

Leucemia eritréide pura

Leucemia megacarioblastica aguda

Leucemia basofilica aguda

Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieléde

Proliferacdo mieloide relacionada a Sindrome de Down

Mielopoiese transitéria anormal (TAM)

Leucemia mieloide associada a Sindrome de Down

Algumas doencas genéticas aumentam significativamente o risco de
desenvolvimento de LMA. A Sindrome de Down eleva o risco de LMA subtipo
FAB M7 (megacarioblastica) em até 600 vezes nos pacientes abaixo de 4 anos
de idade gquando comparada a pacientes que ndo possuem essa sindrome.
Pode-se citar outras doencas genéticas que se associam a um risco
aumentado de desenvolvimento de LMA, sao elas: Anemia de Fanconi,
Sindrome de Bloom, Sindrome de Noonan e Neurofibromatose (1).

O tratamento dessa patologia é baseado em protocolos consolidados e

com resultados confiaveis. Os pacientes sé&o subdivididos em grupos de risco.



O baixo risco é caracterizado por pacientes com LMA FAB M3 e t(15;17), LMA
associada a Sindrome de Down, LMA FAB M1/2 com bastones de Auer, LMA
FAB M4eo, LMA com t(8;21) e LMA com inv(16). Esses ultimos 4 sédo avaliados
no décimo quinto dia de tratamento (D15) e se o percentual de blastos na
morfologia for igual ou superior a 5% eles séo redirecionados para o grupo de
alto risco, junto com os pacientes LMA FAB M0, M1/2 sem bastonetes de Auer,
M4, M5, M6 e M7 e as alteracfes citogenéticas: caridtipos complexos, com
trés ou mais alteracbes de mal progndsticos, monossomia do 7, monossomia
do 5, alteracdo do 3q, FLT3-ITD e t(9;21) — KMT2A (antigo MLL). De forma
sucinta, o tratamento € dividido em: inducdo de remissdo, cujo objetivo é a
reconstrucdo da hematopoiese, quando o paciente se torna assintomatico e
com percentual inferior a 5% de blastos na medula Ossea; terapia de
consolidacéo de remisséo, e manutencédo de remissao. O uso de transplante de
medula 6ssea (TMO) em criancas € restrito aos pacientes que apresentam
recaida de doenca ou aqueles sabidamente com pior prognostico, definido pelo
grupo de risco.

No nosso servi¢o, o tratamento da LMA ndo M3 baseia-se no protocolo
Berlin-Frankfurt-Muniqgue (BFM) e nas suas atualizagdes; enquanto o
tratamento dos pacientes com LMA M3 baseia-se no Gruppo lItaliano per le
Malattie Ematologiche delllAdulto (GIMEMA) - Italian Pediatric Hematology and
Oncology Group (AIEOP) e suas atualizagdes.

Atualmente, 90% de todos os pacientes com LMA pediatrica alcangcam,
em algum momento, remissdo completa, e a sobrevida global é de
aproximadamente 60%-70%, sendo menor nos pacientes que apresentam

recaida, que condiz com a maior causa de faléncia de tratamento (3;7;10).
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JUSTIFICATIVA

No Brasil existem poucos estudos baseados em pacientes pediatricos
com diagnostico de LMA, tratados em uma instituicdo Unica, tornando-se assim
dificil categorizar nossos pacientes e conhecer nosso perfil de doenca.

Tendo-se em vista que a LMA, apesar de menos prevalente, apresenta
uma maior taxa de letalidade se comparada a leucemia linfoblastica aguda
(LLA) em criancas, deve-se questionar o porqué desse fenbmeno. Dentre as
explicagcOes para esse fato, encontra-se o conhecimento ainda limitado da sua
biologia, a menor definicdo da doenca residual minima (DRM) através das
técnicas de imunofenotipagem, e a maior prevaléncia de alteracbes
citogenéticas que conferem prognostico mais reservado.

A devida caracterizacdo do caridtipo das células leucémicas € de
extrema importancia para categorizacdo de risco, demonstrada pelas
atualizagcbes da WHO 2016, e esta estabelecido como um forte fator preditivo
para a resposta a inducéo de remissdo assim como a sobrevida dos pacientes
com LMA (4).

O correto e completo estudo citogenético permite, ndo s6 a melhor
alocacdo dos pacientes em seus grupos de risco, como também a escolha do
tratamento mais adequado e individualizado, caminho para o qual rumam as

novas terapias.
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OBJETIVOS
1. Objetivo primario:
Avaliar o perfil dos pacientes pediatricos (menores de 18 anos
incompletos) com diagnéstico de LMA tratados na hematologia pediatrica do

INCA desde 2006.

2. Objetivo secundario:
Avaliar as caracteristicas individuais e clinicas de cada paciente e

relacionar com o desfecho.
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SINTESE DE METODOLOGIA

Estudo observacional, descritivo e retrospectivo que incluira pacientes
pediatricos de 0 a 18 anos incompletos com diagnéstico de LMA tratados no

setor de hematologia pediatrica de um unico centro - INCA - de 2006 a 2016.

Sera feita a revisdo de prontuario com coleta sistematica de dados
conforme o Anexo 1, bem como revisdo dos dados laboratoriais,
imunofenotipicos, moleculares e citogéneticos, caso disponiveis. Visa-se a
correta identificacdo dos pacientes com diagnostico firmado de LMA, assim
como avaliagdo do tratamento utilizado. Sera realizada analise da sobrevida e
serdo distinguidas duas doencas com caracteristicas genético/moleculares

bastante diferentes — LMA ndo M3 e LMA M3.

O diagnéstico das neoplasias mieldides relacionadas ao tratamento sera
feito de acordo com os critérios estabelecidos pela organizagdo mundial de

saude e delineados pela nova classificacdo da WHO de 2016.
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RESULTADOS

No total foram encontrados 59 pacientes com diagndstico de LMA
pediatrico no periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2016. Um paciente foi
excluido da analise pois nenhuma etapa de seu tratamento foi realizada no
INCA, o mesmo foi transferido em fase de controle, apés o fim da terapia, do
estado de Vitéria-ES.

Dos 58 pacientes remanescentes, 25 (43,1%) eram do sexo feminino e
33 (56,9%) do sexo masculino. Quanto a etnia, os pacientes brancos eram 36
(62,0%), negros eram 9 (15,5%) e pardos eram 13 (22,4%).

A média de idade ao diagnostico foi de 8,4 anos (intervalo de 8 dias a 17
anos), sendo 20 pacientes adolescentes — considerados acima de 12 anos
completos — que representavam 34,5% do total e 9 pacientes eram menores de
2 anos ao diagnostico, representando 15,5% do total; dessa maneira, pacientes
com idade inferior a 2 anos e maiores de 12 anos representavam 50% do total
de pacientes.

A média de leucécitos ao diagnéstico foi de 67.302/mm? (intervalo de
760 a 415.000), assim distribuidos: 18 (31%) pacientes com leucometria inferior
a 10.000, 18 (31%) pacientes com leucometria entre 10.000 e 50.000, 7 (12%)
pacientes pacientes com leucometria entre 50.000 e 100.000, 12 (20,7%)
pacientes com leucometria maior que 100.0000 e 3 (5,2%) pacientes sem
dados de leucometria inicial no prontuario. A média de hemoglobina ao
diagnostico foi de 8,4g/dl (intervalo de 3,9 a 13,5). A média de plaquetas ao
diagnostico foi de 107.000/L (intervalo de 3.500 a 1.429.000).

Dentre os 58 pacientes, 2 apresentavam sindrome mielodisplasica

prévia e evoluiram com LMA secundéria.
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Quinze pacientes apresentavam acometimento extramedular ao
diagnostico; sendo eles: sarcoma granulocitico (11), hipertrofia gengival (2) e
infiltracdo de sistema nervoso central (2), com taxas respectivas de: 73,3%,
13,3% e 13,3% do total.

Quinze pacientes foram submetidos a esquema de citorredu¢cdo com
duracdo de 1 a 8 dias, com esquema unico ou combinado de Citarabina,
Hiroxiuréia e Tioguanina. Trés pacientes foram submetidos a transfusdo de
troca, todos com leucometria inicial superior a 119.000/mm?.

A distribuicdo de pacientes conforme a classificagdo WHO esta
apresentada no grafico 1 em anexo.

Dos 58 pacientes acompanhados, 18 receberam o diagnéstico de LMA
promielocitica (LMA M3), representando 31% do total de pacientes.

Do total de pacientes, 3 apresentavam cariotipo complexo (com 3 ou
mais anormalidades citogenéticas), e, dentre eles, todos se encontram em
remissdo, sendo que 2 foram submetidos a transplante de medula Ossea
(TMO).

Dentre os 51 pacientes que iniciaram o protocolo de tratamento, a taxa
de remissdo apos a inducéo foi de 66,7% e a taxa de remiss&o apos a primeira
consolidacéo foi de 84,3%.

A mortalidade geral foi de 36,2%, sendo apés, subdividido os pacientes
com LMA ndo M3, que apresentaram mortalidade de 35%; e os pacientes LMA
M3 com mortalidade de 33,3%, dessa parcela, a maior porgao esta relacionada
a mortalidade precoce (menos de 30 dias ap0s o diagnostico) todas
ocasionadas devido a sangramentos espontaneos, representando 66,7%, e a

mortalidade tardia (maior ou igual a 30 dias do diagnostico) representando
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33,3% dos casos. Um paciente chegou em estado critico ao Hospital, com
sangramento de sistema nervoso central (SNC) e o seu diagnoéstico presuntivo
foi de leucemia promielocitica, FAB LMA M3, realizado apenas com a
morfologia, pois ndo houve tempo viavel para coleta de amostra para
citogenética ou biologia molecular para estudo, porém, devido a auséncia de
confirmacdo da t(15;17) — PML-RARA, esse paciente foi classificado com
leucemia ndo classificada. Outros 4 pacientes também receberam esse
diagnostico visto que o estudo imunofenotipico e os estudo genético-molecular
também néo foram conclusivos.

E conhecido que o core-binding fator (CBF) mutation, exemplificado pela
inv(16)(pl13;1922), t(16;16)(p13;022) e a t(8;21)(g22;922) sdo marcadores de
prognoéstico favoravel (11). Do total de pacientes estudados, 12 (20%)
apresentavam mutacdes CBF, desses, apenas 2 (16,7%) evoluiram para 6bito
e em 1 (8,3%) caso houve perda de seguimento apos transferéncia para outro

servigo; os 9 (75%) pacientes restantes encontram-se em remissao.

Por outro lado, s&o reconhecidas algumas mutacbes de mau
prognéstico, sao elas: caridtipo complexo, a monossomia do 7, a monossomia
do 5, FLT3/ITD e o rearranjo KMT2A (previamente conhecido como MLL) (11).
Na nossa amostra, 3 pacientes apresentavam cariétipo complexo, sendo que a
totalidade encontra-se em remissdo; 1 paciente era FLT3/ITD positivo e 0
mesmo evoluiu a 6bito; 1 paciente apresentava a inv(16) e FLT3/IDT e se
encontra em remissao; 2 pacientes eram MLL e ambos evoluiram para o6bito; e
2 pacientes apresentavam a combinacdo MLL e FLT3/IDT, estando 1 em

primeira remissao e o outro em segunda remissdo pés TMO. Nessa amostra
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nenhum paciente apresentava monossomia do 5 ou monossomia do 7 ao

diagnostico.

O percentual de ébito durante a inducéo dos pacientes com LMA nédo M3
representa 7,5% do total, percentual equivalente a 3 pacientes — 2 foram a
Obito no quarto dia de tratamento, um devido a coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD) e outro por insuficiéncia renal aguda (IRA) e 1 foi a 6bito

na chegada ao hospital devido a sangramento intracraniano.

O percentual de recaidas foi de 25,9% que representa 15 pacientes;
destes, 2 tinham diagnostico inicial de LMA M3 e ambos apresentaram recaida
em SNC e molecular combinadas. As 13 recaidas que ocorreram entre 0s
pacientes com LMA ndo M3 foram distribuidas em: 10 casos (77%) com
recaida medular isolada, 2 (15,4%) com recaida isolada em SNC e 1 paciente
(7,8%) recaiu apos transplante que havia sido realizado em primeira remisséo.
Um paciente com LMA M3 evoluiu com SMD e posteriormente com LMA

secundaria e foi a 6bito.
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DISCUSSAO

Apo6s o estudo da amostra de pacientes tratados no INCA de 2006-2016
€ possivel realizar uma analise comparativa com dados da literatura e, a partir
desses dados e dos resultados obtidos, avaliar o servico baseado em dados
internacionais, visando o aprimoramento e busca da exceléncia do servico e do

cuidado com o paciente.

S&o esperados 2 picos de incidéncia de LMA, um abaixo de 2 anos e um
em adolescentes maiores de 12 anos (3;5;11). Nota-se no grafico 2, conforme
na observacdo dos pacientes que essa frequéncia se reproduz em nossa
realidade, com um pico em lactentes e, em seguida, acima de 12 anos, ambos

0s grupos totalizando 50% do total de pacientes analisados.

Em diversos trabalhos, a idade ao diagnostico ja foi relacionada como
fator prognostico; sabe-se que criancas em idades mais avancadas,
principalmente adolescentes apresentam pior prognoéstico (12). No grafico 3
notamos que o desfecho Obito ocorrereu numa faixa etaria mais elevada, nos

pacientes com média de idade de 10 anos.

Dentre os 58 pacientes totais, 25 (43,1%) eram do sexo feminino e 33
(56,9%) do sexo masculino. Portanto dado compativel com a literatura que
descreve que ndo ha predilecéo entre sexos (1). No grafico 4, a distribuicdo de
desfecho: oObito é cruzada com o0 sexo. Sendo que 22 pacientes no total
evoluiram para 0Obito (37.9%), distribuido pelo sexo, 40% das meninas e 36%

dos meninos, ndo havendo diferenca significativa entre ambos.

Quanto a etnia, os pacientes brancos eram 36 (62,0%), negros eram 9

(15,5%) e pardos eram 13 (22,4%), percebe-se um maior numero de
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diagndstico em pacientes caucasianos, 0 que ndo é esperado pela literatura
gue apresenta que nao ha predilecao entre sexos (1). No gréafico 5 nota-se que
do total de 58 pacientes, apenas entre os pardos o niumero de 6bitos superou o
de pacientes vivos. O total de brancos que evoluiu para o6bito foi de 30,5%,

entre negros 33,5% e entre pardos 61,5%.

Do total de 58 pacientes, 56 (96,5%) apresentavam leucemia de novo,
conforme esperado pela literatura, e apenas 2 (3,5%) apresentavam sindrome
mielodisplasica prévia e evoluiram com LMA secundéria.

Ao diagnoéstico, 15 (25,9%) pacientes apresentavam acometimento
extramedular; sendo o sarcoma granulocitico presente em 11 (73,3%) do total
de 15 casos.

A distribuicdo de pacientes conforme a classificaggo WHO esta
apresentada no grafico 1. Percebe-se que nossa amostra apresenta dados que
coincidem com a literatura (12). O casos de t(8;21) sdo esperados em 5-12%
dos casos, em nossa amostra representa 12% do total; inv(16) tem um
percentual de 7-9%, e em nossa amostra equivale a 8% dos pacientes,
t(9;21)/KMT2A engloba 5-6% dos pacientes e nossa casuistica aponta 7% do
total, enquanto os pacientes com PML-RARA s&o esperados em 7% dos casos
e em nossa populacéo representaram um valor muito acima, totalizando 31%
dos pacientes.

Alteracbes de mau prognostico como a monossomia do 5 ou do 7 estdo
descritas, respectivamente, em 2 e 4% da populacdo pediatrica (12), porém
nao foram descritas em nenhum paciente na amostra apresentada. A mutacéo
FLT3 é de mau progndstico, porém € menos comum na faixa etaria pediatrica

guando comparado com os adultos e representa 5-10% dos casos (12) nossa
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amostra apresentou 3 casos, totalizando 5,2% do total de pacientes. Por ultimo,
o cariétipo complexo € esperado em 6% do total de pacientes e nossa mostra
apresenta 3 casos, equivalente a 5,2%.

Sabe-se que atualmente a literatura néo relaciona dados do hemograma
inicial (leucometria, valor de hemoglobina e plaguetometria) com a classificagéao
de risco, ou mesmo com o prognéstico. Porém, realizamos a analise de cada
uma dessas variaveis em relacdo ao desfecho: vivo e Obito. Na amostra
analisada de pacientes, a média de leucdcitos ao diagnostico foi de
67.302/mm? (intervalo de 760 a 415.000), porém realizamos andlise, conforme
o grafico 6, e percebemos dentre os pacientes, um maior percentual de 6bito
naqueles com leucometria inicial maior que 100.000/mm?. Quanto a média de
hemoglobina ao diagnostico dentre os pacientes estudados, o valor foi de
8,4g/dl (intervalo de 3,9 a 13,5); analisando o grafico 7, o desfecho baseado
nos niveis de hemoglobina, observa-se que pacientes com niveis de
hemoglobina inferiores a 8g/dl ao diagnostico apresentaram maior taxa de
Obito. E, por ultimo, a média de plaquetas ao diagnostico foi de 107.000/L
(intervalo de 3.500 a 1.429.000) e com relacdo ao desfecho, observa-se no
gréfico 8, que pacientes com plaquetometria inferior a 20.000/L ao diagndstico
apresentaram taxa de 6bito mais elevada do que os demais.

A observacdo desses graficos levanta a suspeita que 0s pacientes com
maior infiltracdo de doenca ao diagndstico, com leucometria elevada e niveis
de hemoglobina e plaquetas mais baixos, foram aqueles que mais evoluiram
para oObito. Sabe-se que a correlacdo direta dos dados néo é possivel visto a
inUmeros fatores de confundimento relacionados, porém a analise geral segue

essa logica.
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Com a coleta de dados de peso e altura nos prontuéarios foi possivel
realizar o célculo de IMC. No grafico 9 percebe-se uma discreta diferenca, com
maior numero de Obitos em pacientes com maior IMC, que pode ser explicado
também pela idade, pois pacientes mais velhos apresentam maior IMC, néo
sendo possivel relacionar IMC como fator de risco, da forma que ja esta
descrito previamente em adultos (8).

A mortalidade geral foi de 36,2%. Pacientes com LMA ndo M3
apresentaram mortalidade de 35%; dado esperado na literatura, esses
nimeros estdo intimamente relacionados com pacientes que apresentaram
falha terapéutica, que representou a maior causa para o 6bito. O percentual de
recaidas foi de 25,9% que representa 15 pacientes totais, 13 (86,7%)
ocorreram nos pacientes LMA M3 e 2 (13,3%) nos pacientes com LMA M3.

Os pacientes LMA M3 obtiveram mortalidade de 33,3%, sendo destes a
maior parcela relacionada a mortalidade precoce (menor de 30 dias do
diagnostico) todas ocasionadas devido a sangramentos espontaneos,
representando 66,7% do total. Acredita-se que esse alto percentual de
mortalidade LMA M3, que nao é descrito na literatura, ocorra em decorréncia
da demora do diagnostico e a chegada tardia ao servico especializado de
saude, quando perderam o time para inicio do &acido transretindico (ATRA), que

seria capaz que modificar o desfecho.
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CONCLUSAO

Nossa amostra foi de 58 pacientes distribuida igualmente entre os
sexos. Dentre eles, os pacientes caucasianos foram os mais frequentes. Os
lactentes e adolescentes foram responsaveis por 50% da amostra.

O estudo do hemograma mostrou que pacientes com anemia,
plaquetopenia e/ou leucocitose apresentaram pior desfecho, assim como
aqueles com maior IMC, provavelmente devido a idade superior ao diagndstico.

Do total, 56 pacientes apresentaram leucemia de novo, conforme
esperado pela literatura e, a distribuicdo conforme a classificagdo WHO 2016
ocorreu nas frequéncias descritas internacionalmente, exceto os casos de LMA
M3, que apresentaram incidéncia de 31%, bem acima da média mundial.

A mortalidade geral foi de 36,2%. Pacientes com LMA n&o M3
apresentaram mortalidade de 35% e percentual de recaidas foi de 25,9%.

Os pacientes LMA M3 obtiveram mortalidade alta em relagéo a literatura,
totalizando 33,3%, sendo destes a maior parcela relacionada a mortalidade
precoce (menor de 30 dias do diagnéstico) todas ocasionadas devido a

sangramentos espontaneos, representando 66,7% do total.
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Nome completo:

Registro:

Data de nascimento:

Data da matricula no INCA/ diagnéstico:

Sexo:

Raca:

Peso:

Altura:

Leucometria inicial:

Valor de hemoglobina inicial:

Plaquetometria inicial:

Sindrome de Down: ( ) SIM () NAO

Sindrome mielodiplasica prévia — SMD: ( )SIM () NAO

Uso prévio de quimioterapia: ( ) SIM () NAO - Qual?

Resultado de imunofenotipagem:

Resultado de biologia molecular:

Resultado de citogenética:

Protocolo de tratamento utilizado:

Resposta apés a inducdo: ( ) Remissdo completa ( ) Falha de inducéo
Resposta apos a consolidagao:

Recaida? Data:

Necessidade de 2° linha de tratamento: () SIM () NAO — Qual?
Necessidade de Transplante de medula 6ssea: ( ) SIM () NAO — Tipo? Data?

Desfecho com data: ( ) Obito ( )Alta ( )Remissdo ( ) Recaida

ANEXO 1
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DISTRIBUIGAO DE PACIENTES COM LMA

B LMA com (8;21)(g22;¢922.1);RUNX1-RUNX1T1 mLMA com inv(16)(p13.1q22)

B APL com PML-RARA B LMA com t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A
B LMA com minima diferenciacdo B LMA com maturagdo

B LMA mielomonocitica B LMA monocitica

M Leucemia megacariocitica Leucemia mieldide associada a Sd de Down
M Leucemia transitoria W N3o classificadas

GRAFICO 1
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