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RESUMO  

 

Nos últimos anos, foram obtidos avanços significativos no tratamento da Leucemia Linfoblástica 

Aguda (LLA) pediátrica.  Entretanto, o mesmo não pode ser dito em relação ao tratamento dos 

adultos. Diferenças de perfil biológico entre os grupos etários, principalmente relacionadas ao 

aumento de mutações de alto risco com o aumento da idade, são uma das principais causas deste 

insucesso. Os resultados de sobrevida mais curta entre adolescentes, quando comparados às 

crianças, observados em diversos estudos, impulsionaram a adoção de protocolos pediátricos 

nesta população, com resultados surpreendentes. Isto levou ao desenvolvimento de estudos 

posteriores para avaliação da utilização dos protocolos pediátricos ou baseados em protocolos 

pediátricos em faixas etárias mais elevadas, sendo atualmente essa a recomendação dos principais 

consensos, para pacientes entre 15-39 anos, definida como adolescentes e adultos jovens (AYA). 

Devido à mudança de paradigma na condução da LLA de adultos e a escassez de informações 

sobre características e terapias utilizadas em pacientes com essa patologia no Brasil, nos 

propusemos a caracterizar o perfil citogenético-molecular e clínico, da população LLA 

matriculada em um centro de referência para doenças hematológicas do Rio de Janeiro, no período 

de janeiro de 2012 a dezembro de 2020. Foram incluídos no estudo 104 pacientes. Em 

conformidade com o perfil etário esperado para a população, 57,7% dos pacientes se encontravam 

no grupo AYA, não tendo sido observadas diferenças significativas de perfil citogenético e 

molecular em nossa população, em relação ao que mostra a literatura, para este grupo etário.  O 

principal protocolo utilizado foi o BFM e a sobrevida global (SG) que encontramos na população 

estudada foi de 9,4 meses. Apesar dos resultados de sobrevida nos AYA terem sido superiores 

aos dos pacientes acima de 39 anos (13,3 x 6,2 meses, respectivamente), observamos que 

continuaram sendo muito inferiores quando comparados aos reportados por grupos colaborativos 

de países com IDH mais elevado. A principal causa de óbito foi sepse, e as taxas de mortalidade 

precoce também foram superiores às observadas na literatura. Uma vez que não observamos 

diferenças no perfil citogenético-molecular no presente estudo que justifiquem os desfechos, 

nossa hipótese foi de que as mesmas estejam relacionadas às limitações do suporte clínico 

presentes na maioria das instituições de assistência pública brasileiras, bem como ao perfil de 

pacientes atendidos, composto predominantemente por pessoas de baixa renda e escolaridade. A 

avaliação de adaptações aos protocolos internacionais para populações de países com IDH médio 

ou baixo, bem como um maior investimento em suporte clínico, sobretudo visando à prevenção e 

ao manejo precoce e adequado da sepse se faz necessário para a obtenção de melhores resultados 

futuros. 
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ABSTRACT  

 

 

Despite significant advances in recent years in the treatment of pediatric Acute 

Lymphoblastic Leukemia, the same does not hold true for the treatment of adults. The 

inferior outcome seems to be mainly related to the increasing incidence of high-risk 

genetic alterations with age. The results of shorter survival among adolescents, when 

compared to children, observed in several studies, boosted the adoption of pediatric 

protocols in this population, with surprising results. This fact led to the development of 

further studies to evaluate the use of pediatric protocols or based on pediatric protocols 

in older age groups, and this is currently the recommendation of the main consensus for 

patients between 15-39 years, defined as adolescents and young adults (AYA). Due to the 

paradigm shift in the conduction of adult ALL and the scarcity of information on 

characteristics and therapies used in patients with such pathology in Brazil, we proposed 

to characterize the population enrolled with Acute Lymphoblastic Leukemia in a referral 

center in Rio de Janeiro, from January 2012 to December 2020, according their 

cytogenetic-molecular and clinical profile, including 104 patients. According to the 

expected age profile for the population, 57.7% of the patients were in the AYA subgroup, 

and no significant differences in cytogenetic-molecular profile were observed in our 

population in relation to what has been previously described for age groups. The main 

protocol used was BFM, with observation of overall survival (OS) in the population of 

9.4 months. Although the survival results in AYA were higher than that of patients over 

39 years (13.3 versus 6.2 months, respectively), we observed that they remain much lower 

than those reported by collaborative groups from developed countries. Sepsis was the 

leading cause of death, with early mortality rates also higher than expected. Given the 

non-observation in the present study of biological causes that justify the outcomes, we 

hypothesize that they are related to the limitations of clinical support present in most 

Brazilian public care institutions, as well as to the profile of patients treated, composed 

predominantly of people with low income and schooling. The evaluation of adaptations 
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to international protocols for underdeveloped populations as well as investment in clinical 

support is necessary to obtain better future results. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 1.1 - DADOS EPIDEMIOLÓGICOS 

 

A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é uma patologia hematológica ocasionada pela 

proliferação e acúmulo na medula óssea e tecidos linfáticos de um precursor linfóide 

anômalo. A origem da doença está relacionada à ocorrência de mutações somáticas em 

oncogenes ou supressores tumorais em um precursor linfóide, levando a uma proliferação 

celular descontrolada e ilimitada, com incapacidade de diferenciação celular e resistência 

à apoptose. 

Segundo Redaelli 2005, a incidência mundial da LLA é estimada em 1 a 5 casos por 

100.000 habitantes. Avaliação feita pelo programa de vigilância epidemiológica norte 

americano (US SEER) observou uma incidência ajustada por idade em 2014 de 18 casos 

por milhão de habitantes (HOWLANDER,2014). No Brasil, dados específicos de 

incidência por tipo de leucemia em adultos são desconhecidos, sendo a estimativa para 

2020 do Instituto Nacional do Câncer (INCA), por 100.000 pessoas, de 5,02 casos de 

leucemia em homens e 4,06 casos em mulheres (INCA,2020). 

A LLA é a neoplasia mais incidente na infância, correspondendo a cerca de 25% dos 

casos de câncer e 80% das leucemias agudas nessa faixa etária (Figura 1), apresentando 

pico de incidência nos primeiros anos de vida (Figura 1.1). Embora menos frequente em 

adultos, sendo responsável por menos de 1% dos casos de neoplasia e 20% dos casos de 

leucemias agudas, a LLA apresenta um segundo pico de incidência após os 60 anos 

(REDAELLI,2005) que parece ainda maior na população hispânica (Figuras 1.1 e 1.2).  
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Figura 1 - Distribuição do Câncer Infantil. A figura mostra a distribuição do Câncer 

Infantil no Brasil segundo dados da SOPOPE, para o ano de 2012. 

 

 

 

Figura 1.1 - Incidência das leucemias segundo faixa etária. A figura mostra a 

incidência dos principais tipos de leucemias segundo faixa etária. Adaptado de National 

Cancer Institute. Dados incidência de câncer - SEER  2006–2010. 
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Além da variação de incidência por idade, a variação de incidência entre grupos étnicos 

é outro aspecto epidemiológico da LLA. Segundo Quiroz, diferentemente dos demais 

tipos de leucemia, que apresentam maior incidência em não hispânicos, a LLA é mais 

prevalente entre os hispânicos (Figura 1.2), apresentando prognóstico ainda pior (INCA 

2020). Dados apontam também para maior velocidade de crescimento do número de casos 

em hispânicos em relação às demais etnias. Segundo dados do SEER, enquanto a taxa de 

incidência ajustada por idade entre hispânicos foi de 26,6 por milhão, nos brancos não 

hispânicos a mesma foi de 16,2 por milhão (HOWLANDER,2014). As observações 

também foram evidenciadas após estudo de colaboração entre o IARC e a Associação 

Internacional de Registro de Câncer que mostrou maior incidência de LLA na população 

hispânica da América, com taxa de 35 casos por milhão (QUIROZ, 2018). As explicações 

para essas observações ainda não são totalmente determinadas, porém o conhecimento 

atual aponta para causas multifatoriais como fatores genéticos (polimorfismo no gene 

GATA3, superexpressão do gene CRLF2), questões socioeconômicas e riscos ambientais 

(HOWLANDER,2014) 

Em relação à raça, a LLA é três vezes mais comum em brancos do que em negros e é 

discretamente mais prevalente em homens (HOWLANDER,2014). 
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Figura 1.2 - Incidência de LLA segundo raça/etnia. De acordo com dados do SEER 

2010-2014, hispânicos, representados em verde, apresentam as maiores taxas de 

incidência, com aparente manutenção da tendência após 60 anos (segundo pico de 

incidência) - Adaptado de Quiroz, Blood Reviews 2018. 
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Figura 1.3 - Incidência de LLA segundo raça/etnia. Distribuição segundo etnia de 

acordo com dados do SEER de 1990-2015. Hispânicos representados pela linha verde 

apresentam as maiores taxas de incidência ao longo dos anos. São seguidos pelos brancos 

não hispânicos, representados em azul, com taxas de incidência de 1,5 e 2 a cada 100.000 

habitantes. As menores taxas, cerca de 1 a cada 100.000 habitantes, foram observadas em 

negros, representados em vermelho (Adaptado de Quiroz, Blood reviews 2018). 
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1.2 - DIAGNÓSTICO E PROGNÓSTICO 

O diagnóstico inicial da LLA é baseado na integração da avaliação citomorfológica com 

a imunofenotipagem, a qual, com o uso de anticorpos monoclonais permite não só a 

identificação da origem da célula (linfóide versus mielóide) mas também o estágio do 

processo de diferenciação da célula linfóide B ou T, da qual se supõe que o clone tenha 

se desenvolvido. 

Baseado nesses preceitos, atualmente dispomos de 2 sistemas de classificação: o da 

Organização Mundial da Saúde (OMS), modificada em 2016 (Quadro1) segundo ARBER 

2016, que integra morfologia, imunofenotipagem e citogenética/genética e a classificação 

do European Group for the Immunological Characterization of Leukemias (EGIL) 

(Quadro 2) segundo BENE 1995, utilizada na imunofenotipagem, que permite a 

diferenciação entre os subtipos B e T das leucemias linfoblásticas.  
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Cerca de 85% das LLA na infância e 70% das LLA nos adultos originam-se de 

precursores B. A leucemia linfoblástica aguda de células precursoras T (LLA-T) 

apresenta seu pico de incidência em adultos (25%) (QUIROZ,2018). Fenótipos mais 

imaturos, como LLA pró-B e LLA do subtipo early T-cell precursor (ETP - identificada 

pelo fenotipo CD1a-, CD8- , CD5 fraco e expressão de marcadores mielóides e de células-

tronco, também são mais frequentes em adultos. 

As alterações cromossômicas são consideradas marcos da LLA. Em aproximadamente 

80% e 60% dos casos de LLA-B e LLA-T, respectivamente, os blastos são caracterizados 

pela presença de anormalidades cromossômicas recorrentes, incluindo translocações 

cromossômicas balanceadas e anomalias numéricas. 

Com base nestas anormalidades citogenéticas e genéticas recorrentes, a LLA-B pode ser 

adicionalmente subdividida em grupos com características etiológicas, biológicas e 

clínicas distintas, possibilitando uma classificação de risco. Pacientes com LLA-B com 

alta hiperdiploidia (51-65 cromossomos) são associados a um bom prognóstico, aqueles 

com BCR-ABL1, rearranjos do MLL (KMT2A), baixa hipodiploidia (30-39 cromossomos) 

ou iAMP21 são associados a um prognóstico desfavorável enquanto rearranjos de IGH 

ou a fusão TCF3-PBX1, são normalmente classificados como risco intermediário. 

Pacientes sem nenhuma anormalidade cromossômica estabelecida são chamados de 
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‘Outros-B’ sendo classificados com prognóstico intermediário (Figura 2) (STEFAN 

FADERL,1998, SHULTZ,2007, MOORMAN,2016). 

 

 

Figura 2- Frequência das alterações cromossômicas primárias em adultos e crianças 

com LLA de células B precursoras. A figura mostra as alterações citogenética mais 

comuns e sua relevância prognóstica em adultos e crianças com LLA-B (Moorman, 

Haematologica 2016). 

 

 

Na LLA-T, a desregulação da via de sinalização de NOTCH é uma das alterações mais 

frequentemente observadas, com aproximadamente dois terços dos pacientes contendo 

mutações nos genes desta via e outros 15% apresentando mutações ou deleções em 

FBXW7, gene responsável pelo controle da degradação de NOTCH1-ICN1. Rearranjos 

do MLL podem ser vistos em até 8% das LLA-T nos adultos, mais frequentemente 

t(11,19). Entre os pacientes com LLA do subtipo ETP, mutações em FLT3 são comuns e 

podem ser vistas em até um terço dos casos (ALDOSS,2016). Diferentemente da LLA-

B, a associação entre alterações citogenéticas-moleculares e prognóstico é menos 

estabelecida. 
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Além das alterações acima descritas e ditas "primárias", alterações adicionais são 

comumente encontradas nos blastos em que o primeiro evento tenha sido identificado e 

apresentam valor prognóstico. Por exemplo, estudos identificaram deleções no gene 

IKZF1, localizado na região cromossômica 7p12.2, em 40-50% nos adultos, sendo mais 

frequentes em subtipos de pior prognóstico como BCR-ABL1 (85%) ou Ph-like (70%). 

As alterações no IKZF1 são raras na LLA-T (2-5%), porém, no subtipo classificado como 

ETP estão presentes em até 13% dos casos (MOORMAN,2014). 

Em relação a frequência das alterações, estudos apontam para a significativa diferença de 

incidência de acordo com a idade dos pacientes, como mostra a Figura 2. Segundo Boissel 

2017, observa-se redução significativa a partir da segunda década de vida dos 2 maiores 

subgrupos de bom prognóstico na LLA, hiperdiploidia e ETV6-RUNX1, e presentes em 

até 60% das crianças e elevação progressiva na frequência de alterações de alto risco, 

como BCR-ABL1, presente em cerca de 3% dos casos pediátricos e 50% dos adultos. A 

LLA Ph-like é uma entidade recentemente descrita, que apresenta perfil de expressão 

gênica semelhante a LLA BCR-ABL1+, porém não apresenta a fusão gênica. Além disso, 

está associada a prognóstico desfavorável e apresenta pico de incidência em adolescentes 

e adultos jovens. Deleções em IKZF1 também foram observadas em maior frequência na 

LLA Ph + e Ph-like, sendo também associada a pior prognóstico, com indicação de 

transplante alogênico precoce (ALDOSS,2016). 

O desenvolvimento de novas técnicas de avaliação citogenética e molecular, vem 

possibilitando a identificação de número cada vez maior de subgrupos na LLA, que 

anteriormente eram classificados como Outros B, muitos com significado prognóstico, 

permitindo não somente ajustes em intensidade de tratamento, mas também sendo alvos 

de estudo para novas abordagens terapêuticas. 

 

 

1.3 - TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA 

 

O tratamento da LLA atualmente pode ser dividido em 2 modelos de regimes 

quimioterápicos, com princípios distintos: os protocolos pediátricos, que se baseiam em 
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exposição prolongada a baixas doses de antimetabólitos, escalonamento de doses de 

metotrexate, redução do uso de drogas mieloablativas, aumento do uso de drogas não 

mieloablativas e intensificação de profilaxia do SNC, seguindo escopo do protocolo 

BFM, e regimes adultos, que se baseiam no uso de altas doses de quimioterapia baseando-

se no modelo do protocolo HyperCvad, na maioria dos casos. Independente do protocolo 

utilizado, a remissão morfológica completa (definida como presença de menos de 5% 

blastos na medula óssea) geralmente é atingida. Entretanto as recaídas são comuns em 

adultos, sendo no mundo a principal causa de óbito (BOISSEL,2017). 

Em relação à sobrevida, apesar dos avanços alcançados nas últimas décadas na população 

pediátrica (Figura 3) (MULLIGHAN,2011), com o uso de protocolos orientados pelo 

risco de recidiva de doença e melhora do suporte clínico, tais resultados não se 

reproduziram nos adultos, pelo menos não nas mesmas proporções (Figura 3.1) 

(JULIUSSON,2011). Estudos para identificação das alterações citogenéticas-moleculares 

associadas a LLA tornaram evidentes a associação entre alterações de mau prognóstico e 

idade, conforme anteriormente mencionado (Figura 3.2) (IACOBUTTI 2017, BOISSEL 

2018). 

 

 

Figura 3- Sobrevida em crianças com LLA. Figura mostra dados de sobrevida de 

crianças inseridas nos estudos do COG (Children's Oncology Group) entre os anos de 

1968-2009 (Hunger e Mullinghan, NEJM 2015). 
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Figura 3.1 - Sobrevida global segundo idade. A figura mostra dados de sobrevida do 

registro Sueco de leucemias agudas, entre os anos de 1997-2006 (Juliusson G, Cancer 

2011). 
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Figura 3.2- Biologia da LLA CPB segundo idade. Figura mostra a distribuição dos 

subtipos de LLA de precursores de células B segundo idade (Iacobutti I, JCO 2017). 

 

Entretanto, outros fatores contribuem para os piores resultados, como a subutilização de 

protocolos pediátricos na população adulta. Segundo Aldoss, o aumento de sobrevida 

observado nos adultos nos últimos anos e que atualmente gira em torno de 50-60% deve-

se à utilização de protocolos pediátricos em adultos.  

Diversos estudos evidenciaram a disparidade dos resultados apresentados pelos 

adolescentes em relação à população mais jovem. Análises de sobrevida de pacientes com 

LLA entre os anos de 2000 e 2007 em função da idade ao diagnóstico, realizadas pelo 

SEER US, apontaram que 45% da queda na sobrevida ocorrida entre as idades de 17 anos 

e 70 anos, ocorreu entre os 17-20 anos de idade (Survival Cliff), sugerindo como fatores 

causais não somente as características genéticas já conhecidas (pico de incidência da LLA 

Ph-like), mas também a utilização de protocolos adultos nessa população (STUART 

SIEGEL,2018) 
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Estudo realizado pelo EUROCARE-5, baseado no registro de câncer de 27 países 

europeus evidenciou queda significativa da sobrevida em 5 anos segundo a faixa etária: 

85,8% para pacientes entre 0-14 anos, 62,2% em pacientes 15-19 anos, e 52,8% em 

pacientes de 20-39 anos. Há que se mencionar que houve uma melhora nos resultados 

entre os anos de 2005 e 2007, atribuída ao aumento da utilização de protocolos pediátricos 

no grupo AYA (TRAMMA,2016). 

As primeiras comparações entre abordagens terapêuticas com protocolos pediátricos 

versus adultos na população entre 15 e 19 anos foi iniciada em 2000, sendo evidenciada, 

na maioria dos estudos, a superioridade dos protocolos pediátricos, sendo a intensidade 

das quimioterapias apontada como principal diferença entre os desfechos (BOISSEL 

2017). Com base nesses resultados, questionamentos sobre o benefício de intensificação 

de quimioterapia também em adultos jovens foram propostos, com resultados 

promissores na maioria dos estudos. 

A fim de se definir esse subgrupo e assim possibilitar a uniformidade das análises, em 

2006 o Instituto Nacional do Câncer nos EUA definiu AYA como pacientes entre 15-39 

anos, proposição que posteriormente foi aceita pela ENCCA. 

Partindo dos resultados obtidos a partir de 2016, a recomendação do NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) é a utilização de protocolos pediátricos ou estudos 

clínicos para o subgrupo AYA. 

Entretanto, a redução da diferença de sobrevida entre adolescentes e crianças, obtida a 

partir dessa mudança de conduta, veio acompanhada também de aumento de risco de 

toxicidade, principalmente infecciosa, osteonecrose, trombose e hiperglicemia. Este fato, 

associado à complexidade cada vez maior dos protocolos, reforça a necessidade de 

referenciamento para centros hematológicos especializados.  
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO  

 

Conforme descrito anteriormente a LLA é uma patologia heterogênea, dividida em 

diversos subgrupos a partir de características imunofenotípicas, citogenéticas e 

moleculares e que conferem à mesma diferentes prognósticos. 

A informação sobre adultos com LLA no Brasil é escassa, assim como informações sobre 

resultados dos tratamentos em países com IDH baixo e médio, especialmente no que se 

refere ao grupo dos Adolescentes e Adultos Jovens. 

Observamos nos últimos anos mudanças significativas nas recomendações de tratamento 

na LLA, particularmente no grupo AYA, porém com a tendência nos estudos atuais de 

ampliação da utilização de protocolos pediátricos, ou baseados em protocolos pediátricos, 

para os demais grupos etários. 

Devido à melhora significativa dos resultados de sobrevida no grupo AYA, se faz 

necessária a avaliação dos resultados de instituições de referência no tratamento da LLA 

no Brasil.  Considerando que   a maioria dos resultados advêm de estudos realizados em 

países com IDH alto, e que mostraram aumento significativo de toxicidade a curto e 

médio prazo, a observação de tais repercussões se torna ainda mais importante em países 

em desenvolvimento, devido à limitação de suporte ao tratamento. 

Com base nesse contexto, o objetivo desse estudo foi caracterizar a população tratada em 

um dos maiores centros especializados em patologias hematológicas do Brasil, e a maior 

do estado do Rio de Janeiro, com foco no grupo dos adolescentes e adultos jovens.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

Avaliar a sobrevida global dos pacientes tratados no Instituto Estadual de Hematologia 

no período de janeiro de 2012 a dezembro de 2020, com foco nos adolescentes e adultos 

jovens; 

 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

1. Caracterizar quanto aos aspectos clínicos, moleculares e citogenéticos a 

população tratada no Instituto Estadual de Hematologia, no período de janeiro de 

2012 a dezembro de 2020; 

 

2.  Avaliar a sobrevida global dos pacientes tratados no Instituto Estadual de 

Hematologia no período de janeiro de 2012 a dezembro de 2020 de acordo com 

as características clínicas como sexo, leucometria, imunofenótipo e características 

citogenético e moleculares; 

  

 

3. Descrever as causas mais frequentes de óbito nessa população. 
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4. METODOLOGIA  

 

4.1 TIPO DE ESTUDO  

Estudo observacional, retrospectivo e longitudinal. 

 

4.2 CASUÍSTICA  

Foram incluídos no estudo indivíduos com idade igual ou superior a 15 anos, com 

diagnóstico de Leucemia Linfoblástica Aguda, internados no Instituto Estadual de 

Hematologia (HEMORIO), localizado na cidade do Rio de Janeiro, no período de janeiro 

de 2012 a dezembro de 2020. A determinação do ano inicial de coleta dos dados ocorreu 

a partir da observação da disponibilidade de amostras de medula para realização 

retrospectiva da caracterização citogenético-molecular. Os dados foram obtidos através 

de análise dos prontuários médicos físicos e eletrônicos. 

 

ÉTICA EM PESQUISA 

Este estudo foi desenvolvido como parte integrante dos projetos aprovados pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa do Instituto Nacional de Câncer – INCA e do HEMORIO, segundo 

informações específicas abaixo: 

 

Título da Pesquisa:  Análise Genômica de Deleções no gene IKZF1 em Leucemias 

Linfoblásticas Agudas Infantis 

Instituição Proponente: Coordenação de Pesquisa 

Pesquisador:  Mariana Emerenciano Cavalcanti de Sá 

CAAE: #33709814.7.1001.5274 

Número do Parecer: 944.566 

Data da Relatoria: 28/02/2015 
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Título da Pesquisa: Análise Genômica de Deleções no gene IKZF1 em Leucemias 

Linfoblásticas Agudas  

Instituição Proponente: Coordenação de Pesquisa 

Pesquisador: Mariana Emerenciano Cavalcanti de Sá 

CAAE: #33709814.7.1001.5274  

Número do Parecer: 5.240.370 

Data da Relatoria: 13/08/2018 

 

Houve dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para os pacientes 

falecidos.  

 

4.3 DIAGNÓSTICO E CARACTERIZAÇÃO CITOGENÉTICO-MOLECULAR 

O diagnóstico de LLA foi realizado após avaliação morfológica e realização de 

imunofenotipagem, de acordo com classificação da Organização Mundial de Saúde 

(OMS) (ARBER,2016) e European Group for the Immunologic Classification of 

Leukaemia (EGIL) (BENE,1995). 

Infiltração em sistema nervoso central foi definida como presença de células neoplásicas 

no líquor ou anormalidades clínicas e/ou de imagem atribuídas a leucemia 

As análises citogenéticas foram realizadas no laboratório do Instituto Estadual de 

Hematologia e as análises moleculares foram realizadas no laboratório da Divisão de 

Pesquisa Clínica e Desenvolvimento Tecnológico do INCA.  

As fusões gênicas mais comuns em LLA-B (ETV6-RUNX1, BCR-ABL1, TCF3-PBX1, 

KMT2A-AFF1) foram detectadas através de ensaios de RT-PCR (reação em cadeia da 

polimerase por transcriptase reversa) de acordo com o descrito por Emerenciano, M, 2013 

e Meyer C, 2013.  

A identificação de alterações submicroscópicas foi realizada através da técnica de MLPA, 

utilizando o kit utilizado SALSA MLPA P335 (MRC Holland), o qual possibilitou a 
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avaliação dos genes IKZF1, PAX5, ETV6, EBF1, CDKN2A, CDKN2B, BTG1, RB1, 

CRLF2, IL3RA, CSF2RA e SHOX, de acordo com critérios previamente descritos 

(BARBOSA, T. C. et al., 2015).  

O status de IKZF1 foi determinado através da combinação da técnica de MLPA, 

utilizando os kits SALSA MLPA P202 e P335 e por PCR multiplex (MP-PCR), de acordo 

com técnicas previamente descritas (MEYER C, 2013, BARBOSA TC, 2015). 

 

 

 

4.4 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

Para realização das análises, dividimos os pacientes em 3 (três) grupos etários, segundo 

critérios já utilizados pelo HEMORIO para a definição da escolha do protocolo de 

tratamento: 15-39 anos, 40-60 anos e maiores de 60 anos. Para definição de pacientes 

hiperleucocitários, utilizamos critérios estabelecidos pelos protocolos mais utilizados 

pela instituição: LLA-B: acima de 30.000 leucócitos/µL e LLA-T: acima de 100.000 

leucócitos/µL. 

As variáveis foram descritas nas suas frequências absolutas e relativas. O teste de Chi-

quadrado e o teste de Fisher foram usados para testar a significância estatística da 

associação entre as variáveis. Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. 

O termo sobrevida global (SG) refere-se ao tempo, em meses, desde o diagnóstico até o 

óbito ou ao último dado de seguimento dos pacientes. Os pacientes que tiveram perda de 

seguimento foram censurados na data do último contato identificado. Considerou-se 

como desfecho os óbitos ocorridos durante o período de seguimento.  

As análises de SG foram realizadas pelo método de Kaplan-Meier e as diferenças entre 

os grupos foram comparadas pelo teste de log-rank. As razões de risco e os respectivos 
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intervalos de confiança de 95% foram estimados pela regressão multiparamétrica de 

COX. Os cálculos de razão de risco foram ajustados para faixa etária segundo tipo de 

leucemia pelo método de regressão de COX. 

As análises foram realizadas utilizando o programa de estatística R. Ref: R CORE TEAM 

(2020).  
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5. RESULTADOS  

Foram avaliados 104 pacientes com diagnóstico de LLA, matriculados no HEMORIO 

entre os anos de 2012 e 2020, com mediana de seguimento de 484 dias. Quarenta e nove 

eram mulheres (47,1%) e cinquenta e quatro (51,9%) homens, não sendo evidenciada 

diferença estatisticamente significativa entre a distribuição por sexo. 

A mediana de idade ao diagnóstico foi de 35,5 anos. De acordo com a classificação por 

subgrupo etário, sessenta pacientes (57,7%) foram classificados como AYA, 29 (27,9%) 

apresentavam idade entre 40 e 60 anos e 15 (14,4%) estavam acima dos 60 anos. 

Em relação ao imunofenótipo, observamos predomínio da LLA-B (81,6%), sendo a LLA-

T documentada em 18,4% dos casos. Trinta e seis pacientes foram classificados como 

hiperleucocitários e somente 2,9% dos casos apresentaram, ao diagnóstico, infiltração do 

sistema nervoso central. 

As análises moleculares foram realizadas com sucesso em 77 pacientes, sendo a alteração 

em BCR-ABL1 a mais frequentemente encontrada (67,3%) (Tabela 1.1).  

Análises citogenéticas não foram realizadas em 83,6% casos devido a ausência de mitose 

(50 casos) e ausência de material (37 casos). 

Análises socioeconômicas realizadas para determinação de renda familiar foram 

possíveis em 35 pacientes, com 57,5% deles apresentando renda de até um salário-

mínimo. 

A avaliação de escolaridade foi possível em 100 pacientes, sendo que 50% deles 

apresentavam somente 1o grau. 
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Tabela 1. Caracterização demográfica e clínica das leucemias linfoblásticas agudas. 

 

 

 
 

*Abreviações: AYA, adolescentes e adultos jovens; LLA-B, leucemia linfoblástica aguda 

de células precursoras B; LLA-T, leucemia linfoblástica aguda de células-T.  

 

 

 

Tabela 1.1- Caracterização molecular das leucemias linfoblásticas agudas 

 

 
 

*Abreviações: AYA, adolescentes e adultos jovens; LLA-B, leucemia linfoblástica aguda 

de células precursoras B; LLA-T 
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Com relação às alterações adicionais, foi possível realizar a avaliação de alterações de 

números de cópia (CNA) em 44 pacientes. Foi observado que 40% dos casos 

apresentavam pelo menos um dos genes com deleção: IKZF1, CDKN2A/2B, PAX5, 

EBF1, ETV6, BTG1, RB1 ou região de PAR1. Deleções em IKZF1 e CDKN2A/B foram 

as mais frequentes na nossa série de casos (50,0% e 45,4%, respectivamente).  

A análise da distribuição de CNA, segundo idade, não evidenciou diferença 

estatisticamente significativa entre o grupo dos AYA e os pacientes acima de 39 anos 

(Figura 4). 

 

 

Figura 4- Frequência das alterações de número de cópias. A figura mostra a 

frequência de distribuição das alterações em número de cópias na população avaliada, 

segundo idade. 

 

Comparando os pacientes de acordo com status de BCR-ABL1, observamos maior 

frequência de deleção em IKZF1 nos pacientes acima de 39 anos com Ph+ em relação aos 

Ph- (P = 0,015) (Tabela 1.2). 

 

> 39a 
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Tabela1.2. Frequência das alterações de números de cópia de acordo com a idade e o status de BCR-ABL1. 

          AYA   >39 anos 

 AYA n (%) >39 anos n (%) p valor   Ph+ n (%) Ph- n (%) p valor   Ph+ n (%) Ph- n (%) p valor 

BTG1   1,000    0,541    1,000 

com deleção 5 (19,2) 3 (20,0)   - 4 (25,0)   2 (28,6) 1 (20,0)  

sem deleção 21 (80,8) 12 (80,0)   6 (100,0) 12 (75,0)   5 (71,4) 5 (80,0)  

CDKN2A/B   0,888    0,179    0,266 

com deleção 13 (48,1) 7 (41,2)   1 (20,0) 9 (52,9)   4 (57,1) 1 (14,3)  

sem deleção 14 (51,9) 10 (58,8)   5 (80,0) 8 (47,1)   3 (42,9) 6 (85,7)  

PAX5   1,000    1,000    0,592 

com deleção 8 (30,8) 5 (33,3)   1 (20,0) 4 (25,0)   2 (28,6) 3 (50,0)  

sem deleção 18 (69,2) 10 (66,7)   5 (80,0) 12 (75,0)   5 (71,4) 3 (50,0)  

JAK2   0,615    1,000    1,000 

com deleção 2 (7,7) 2 (13,3)   - 1 (6,2)   1 (14,3) 1 (20,0)  

sem deleção 24 (92,3) 13 (86,7)   6 (100,0) 15 (93,8)   6 (85,7) 5 (80,0)  

PAR1   0,220    0,541    0,462 

com deleção 7 (26,9) 1 (6,7)   - 4 (25,0)   - 1 (20,0)  

sem deleção 19 (73,1) 14 (93,3)   6 (100,0) 12 (75,0)   7 (100,0) 5 (80,0)  

EBF1   0,434    0,533    1,000 

com deleção 4 (15,4) 4 (26,7)   - 3 (18,7)   1 (14,3) 1 (20,0)  

sem deleção 22 (84,6) 11 (73,3)   6 (100,0) 13 (81,3)   6 (85,7) 5 (80,0)  

ETV6   0,117    1,000    0,192 

com deleção 7 (20,6) 3 (15,8)   1 (20,0) 4 (23,5)   - 3 (42,9)  

sem deleção 27 (79,4) 16 (84,2)   5 (80,0) 13 (76,5)   7 (100,0) 4 (57,1)  

RB1   1,000    1,000    1,000 

com deleção 1 (3,8) 1 (6,2)   - 1 (5,9)   - 1 (14,3)  

sem deleção 25 (96,2) 15 (93,5)   6 (100,0) 16 (94,1)   7 (100,0) 6 (85,7)  

IKZF1   1,000    0,180    0,015 

com deleção 15 (51,7) 9 (47,4)   5 (80,0) 9 (47,4)   7 (87,5) 2 (22,2)  

sem deleção 14 (48,3) 10 (52,6)     1 (20,0) 10 (52,6)     1 (12,5) 7 (77,8)   

AYA, Adolescentes e adultos jovens; Ph+, pacientes com BCR-ABL+; Ph-, pacientes com BCR-ABL-.
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As análises de SG foram realizadas com dados de seguimento de 104 pacientes. Foi 

observado um tempo de sobrevida mediano de 9,4 meses (Figura 4.1), com sobrevida 

global em 1 ano de 41% (95% CI 33-52).  

Foram incluídas na análise univariada para SG as variáveis: idade, leucometria, status de 

BCR-ABL1 e subtipo de LLA. As análises de sobrevida evidenciaram resultados 

inferiores para pacientes acima de 39 anos em relação ao grupo AYA (p = 0.004, 6.2 

meses, 95%CI 3.1-9,8 versus 13,3 meses, 95%CI 10,2-22,5, respectivamente) (Figura 

4.2). Pacientes com LLA-T atingiram uma SG de 4,2 meses (95% CI 1.9-NA), enquanto 

pacientes com LLA-B tiveram sobrevida global de 10,2 meses (p = 0.097, 95%CI 7.0-

15.0) (Figura 4.3). 

A análise de HR para grupo etário ajustada por subtipo de leucemia foi realizada para as 

variáveis através da regressão múltipla de COX. Não foram observadas diferenças 

significativas de sobrevida em relação à presença de organomegalias, infiltração de SNC, 

leucometria, subgrupo molecular ou tratamento (Tabelas 1.3 e 1.4).  

Análise multivariada de Cox incluindo variáveis que tiveram significado estatístico, 

evidenciou que idade (p = 0,050, HR 1,8, 95%CI 1,0-3,.3) e subtipo de leucemia (p = 

0,032, HR = 1.9, 95%CI 1,1-3,4), tiveram impacto prognóstico independente no resultado 

do estudo.  

Os 2 principais protocolos de tratamento utilizados foram BFM (41,7%), tendo sido 

utilizados os protocolos BFM 2002 e 2009 e HyperCVad (37,9%), sendo a utilização do 

protocolo BFM mais frequente no grupo AYA (71,2%) e do protocolo HyperCvad nos 

pacientes acima de 39 anos (65,9%). Somente 1 paciente incluído no estudo não foi 

submetido a qualquer tipo de tratamento e 3 utilizaram somente corticóide. 

Todos os pacientes com detecção da t(9,22) receberam Imatinibe, que é atualmente o 

inibidor de tirosino kinase fornecido pelo Ministério da Saúde. 

A mortalidade entre os pacientes incluídos no estudo foi de 74,7% (20,7% LLA-T e 

79,2% LLA-B). Enquanto nos Adolescentes e Adultos Jovens a taxa de mortalidade ficou 

em 64,4%, nos pacientes acima de 39 anos atingiu 88,6%. 
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A principal causa de óbito foi sepse, tendo sido a causa mortis em 67,6% dos casos. 19 

pacientes (26,8%) morreram nos primeiros 30 dias do tratamento, sendo também sepse a 

principal causa de óbito (68,4%), que ocorreu principalmente em pacientes acima de 39 

anos (n=13). 

                                                   

 

Figura 4.1. Sobrevida global. Análise de sobrevida global em leucemia linfoblástica 

aguda. Sobrevida global (SG) de todos os pacientes incluídos no estudo. Os p valores 

foram calculados através do teste de Log-rank. 
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Figura 4.2. Sobrevida global segundo grupo etário. Análise de sobrevida global em 

leucemia linfoblástica aguda. SG de acordo com grupo etário. Os p valores foram 

calculados através do teste de Log-rank.  
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Figura 4.3. Sobrevida global segundo subtipo de leucemia. Análise de sobrevida 

global em leucemia linfoblástica aguda. Sobrevida global de acordo com o subtipo de 

leucemia. Os p valores foram calculados através do teste de Log-rank.  
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Tabela 1.3. Análise de sobrevida global em leucemia linfoblástica aguda. 

 Análise univariada 

Variáveis SG (95% IC) * p valor† 

Idade  0,004 

AYA 13,3 (10,2-22,5)  

>39 anos 6,2 (3,1-9,8)  

Subtipo de LLA  0,097 

LLA-B 10,2 (7,0-15,4)  

LLA-T 4,2 (1,9-NA)  

Leucometria  0,550 

Baixa 10,5 (4,0-14,1)  

Alta 8,4 (6,4-16,0)  

BCR-ABL1  0,510 

Negativo 10,7 (6,2-32,0)  

Positivo 10,2 (8,3-18,3)  

Subtipo e status BCR-ABL1  0,097 

LLA-B BCR-ABL1- 14,0 (6,2-NA)  

LLA-B BCR-ABL1+ 10,2 (8,3-18.3)  

LLA-T 4,2 (1,9-NA)  

Abreviações: AYA, adolescente e adultos jovem; IC, intervalo de confiança; LLA-B, 

leucemia linfoblástica aguda de células precursoras B; LLA-T, leucemia linfoblástica 

aguda de células precursoras T; NA, não aplicável. *Mediana estimada de sobrevida 

global. †Log-rank. 
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Tabela 1.4. Análise de sobrevida segundo variáveis por regressão de COX. 

 Análise univariada  Análise multivariada  

Variáveis HR (95% CI) p valor  HR (95% CI) p valor 

Idade      

AYA -   -  

>39 anos 1,9 (1,1-3,3) 0,029  1,8 (1,0-3,3) 0,050 

Sexo      

Feminino -     

Masculino 1,1 (0,6-2,1) 0,718    

Organomegalia      

Ausente -     

Presente 1,7 (0,9-3,1) 0,099    

Infiltração SNC      

Ausente -     

Presente 1,2 (0.3-5,1) 0,767    

Subtipo de leucemia      

LLA-B -   -  

LLA-T 2,0 (0,9-4,7) 0,077  1,9 (1,7-3,4) 0,032 

Subtipo e status de BCR-

ABL1 

     

LLA-B BCR-ABL1- -   -  

LLA-B BCR-ABL1+ 1,5 (0,8-2,8) 0,226  1,2 (0,6-2,4) 0,564 

LLA-T 2,4 (1,0-5,6) 0,045  2,2 (0,9-5,2) 0,064 

Leucometria      

Não-Hiperleucocitários -     

Hiperleucocitários 1,0 (0,6-1,2) 0,949    

Tratamento      

BFM -     

HyperCvad 1,7 (0,9-3,2) 0,101    

St Jude-13B 3,6 (0,5-28,3) 0,215    

Outro 1,4 (0,6-3,3) 0,499    

Subgrupo molecular      

Alta hiperdiploidia -     

TCF3-PBX1 0,1 (0,0-2,4) 0,174    

BCR-ABL1 0,3 (0,0-2,1) 0,216    

KMT2A-r 0,4 (0,0-4,6) 0,463    

Provável Outros-B 0,2 (0,0-1,5) 0,118    

LLA-T sem alterações 0,5 (0,1-3,9) 0,489    

BCR-ABL1      

Negativo -     

Positivo 1,2 (0,7-2,1) 0,508    

Abreviações: AYA, Adolescente e adulto jovem; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confiança; 

SNC, sistema nervoso central. *Mediana estimada de sobrevida global. †Log-rank. 
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6. DISCUSSÃO  

A LLA é uma patologia relativamente rara em adultos, sendo responsável, segundo dados 

do SEER, por 0,3% das neoplasias em adultos, no ano de 2021(DEANGELO,2020 et al., 

SEER 2021). 

Apesar dos avanços obtidos nas últimas décadas, principalmente no tratamento da LLA 

pediátrica, com relatos de taxas de remissão completa de 95% e sobrevida livre de eventos 

em 5 anos de 80-85%, os resultados obtidos nos adultos mantêm-se muito inferiores, com 

taxas de SLE e SG inferiores a 45%. 

Diferenças de perfil citogenético-molecular entre os grupos constituem a principal causa, 

com aumento progressivo de alterações associadas a mau prognóstico com a idade, sendo 

a mais frequente a alteração de BCR-ABL1, presente em até 25% dos adultos e alcançando 

60% nos idosos. Contribuindo ainda para os piores resultados estão a presença de 

comorbidades e a baixa tolerância a regimes mais intensivos de quimioterapia 

(ALDOSS,2018). 

Tendo em vista a observação de queda significativa das taxas de sobrevida no grupo dos 

Adolescentes e Adultos Jovens, nos últimos anos, grupos colaborativos se dedicaram ao 

melhor conhecimento dessa população, bem como a ajustes na abordagem terapêutica; 

melhora significativa de sobrevida com a utilização de protocolos pediátricos tem sido 

desde então evidenciada. Devido à elevada complexidade dos protocolos e ao aumento 

significativo de toxicidades agudas e tardias, é necessário que os pacientes sejam não 

somente referenciados para centros especializados, mas que os estes integrem terapias 

pediátrica e adulta e quando possível áreas de treinamento específica para AYA. 

No presente estudo procuramos contribuir para o conhecimento do perfil da população 

diagnosticada e tratada em um centro de referência, com assistência pelo SUS, no Rio de 

Janeiro, já que dados sobre pacientes adultos com LLA são escassos em nosso país. 

 Observamos que se trata de população predominantemente jovem, estando 57,7% dos 

pacientes entre o subgrupo dos AYA, sendo tal fato condizente com a distribuição de 

idade reportada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) para a 
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população do Rio de Janeiro (IBGE,2010) e com os relatos de outros estudos em países 

em desenvolvimento (JAIME-PÉREZ,2017, FERNANDES,2018). 

As análises citogenéticas no presente estudo foram prejudicadas pelo elevado índice de 

ausência de mitose, entretanto análises moleculares realizadas nas amostras disponíveis 

não evidenciaram aumento de incidência de alterações de alto risco em relação ao 

esperado para as faixas etárias.  

Apesar dessa observação, as análises de sobrevida mostraram resultados muito inferiores 

aos atualmente reportados pelos estudos multicêntricos realizados em países com IDH 

elevado – e a principal razão para a diferença reside nas altas taxas de mortalidade por 

sepse. Resultados semelhantes foram encontrados em relatos de outros centros na 

América Latina. 

 

Tabela 2 – Comparação de resultados de protocolos de tratamento de LLA segundo 

diferentes centros de referência. Tabela mostra a comparação de resultados de 

tratamento de LLA em diferentes centros na América Latina e 2 centros em países com 

IDH elevado (MDACC e GMALL). 

Ao avaliarmos o subgrupo AYA, o protocolo mais utilizado foi o BFM, compatível com 

recomendações atuais. Apesar de terem sido encontrados resultados de sobrevida 

melhores do que aqueles vistos nos pacientes com mais de 39 anos, as taxas de sobrevida 

global foram muito inferiores às reportadas por outros grupos colaborativos, com elevado 

número de óbitos por quadros infecciosos (Tabela 2.1).  
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Resultados semelhantes foram obtidos por Bonilha 2021 ao analisar sobrevida de crianças 

com LLA acompanhadas na mesma instituição (HEMORIO), com observação de elevado 

índice de óbito por sepse na população pediátrica submetida a quimioterapia mais intensa. 

 

Tabela 2.1- Resultados do grupo AYA segundo protocolos pediátricos ou inspirados 

em protocolos pediátricos. Tabela mostra a comparação entre os principais estudos no 

subgrupo AYA e seus resultados (adaptado de Boissel, Blood 2018) 

 

As taxas de mortalidade ocorridas nos primeiros 30 dias de tratamento também foram 

elevadas, sendo novamente a sepse a principal causa de óbito, que ocorreu 

predominantemente nos pacientes acima de 39 anos. 

Como não observamos causas biológicas que justificassem o risco aumentado dos 

pacientes, uma possível explicação para o elevado número de óbitos pode ser a limitação 

de suporte clínico oferecido em nossa instituição bem como o perfil de pacientes tratados 

na mesma. 

A associação entre status socioeconômico e resultados inferiores no tratamento de 

crianças foram reportados previamente por Viana 2001 e Fagundes 2006, e dados como 

renda familiar, escolaridade e status nutricional foram relevantes para o desfecho. Ao 

avaliarmos nossa população, observamos que a maioria apresentava baixas renda familiar 
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e escolaridade, não tendo sido objeto desse estudo avaliação das condições nutricionais 

dos pacientes. 

O elevado índice de colonização por bactérias multirresistentes observados em nossa 

instituição, bem como a realização de tratamento quimioterápico em quartos 

compartilhados, sem filtro HEPA (do inglês High Efficiency Particulate Arrestance) são 

possíveis causas para os elevados índices de mortalidade por sepse, como já observado 

por Fernandes 2018 em outra instituição e que espelham a condição da maioria dos 

serviços públicos brasileiros. 

Após resultados das nossas análises, observamos que a adoção de protocolos mais 

intensos de quimioterapia não se traduziu em melhoria de sobrevida até o momento, visto 

que os pacientes seguem falecendo de Sepse. 

Tais observações trazem à tona a necessidade de discussão sobre a viabilidade de 

reprodução de tais protocolos de tratamento em nossa população, bem como reflete nossa 

urgente necessidade de investimento no suporte clínico e nas condições da infraestrutura 

hospitalar em que esses pacientes são tratados. 
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7. CONCLUSÕES  

 

- Nossos dados evidenciaram uma coorte de pacientes de baixa renda e 

escolaridade, sobretudo no grupo etário dos adolescentes se adultos jovens, não 

sendo observado aumento de incidência no sexo masculino, conforme literatura.  

- Não foi observado predomínio de hiperleucocitose ao diagnóstico ou aumento de 

incidência de infiltração em sistema nervoso central, características associadas a 

maiores taxas de recidiva de doença. 

- Fusão gênica em BCR-ABL1 foi a mais frequente, como descrito na literatura para 

a faixa etária  

- A avaliação de sobrevida global evidenciou resultados inferiores aos 

demonstrados por outros grupos colaborativos, sendo a idade acima de 39 anos e 

a LLA-T os fatores associados a maior risco de óbito. 

- Adolescentes e adultos jovens realizaram preferencialmente tratamento com 

protocolo pediátrico (BFM), porém os resultados de sobrevida ainda inferiores 

aos relatados na literatura. 

- A principal causa de óbito em todos os grupos foi sepse, com elevada taxa de 

mortalidade nos primeiros trinta dias de tratamento. 
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ANEXO II - PRODUÇÃO BIBLIOGRÁFICA 

ARTIGO SUBMETIDO À REVISTA HEMATOLOGY, TRANSFUSION AND 

CELL THERAPY  
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