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Resumo. A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela producdo exacerbada de
linfoblastos pela medula 6ssea. Alguns fatores estdo diretamente relacionados ao prognostico adverso da doenca. O
objetivo desta revisdo de literatura, foi realizar um levantamento dos fatores relacionados a prognéstico reservado da
leucemia linfoide aguda e como eles influenciam neste prognéstico. Para isso, foi realizada uma busca eletrénica nas
bases de dados MEDLINE e LILACS com artigos publicados entre os anos de 2010 e 2020. De acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo estabelecidos, foram selecionados nove artigos para serem discutidos. Os principais fatores
associados ao prognéstico reservado da LLA nos estudos revisados foram: idade, leucocitose acima de 30 x 10%L no
momento do diagnostico, mutacGes no cromossomo Philadelphia e no gene TP53 e invasdo metastatica para o sistema
nervoso central. A populacéo negra e asiatica foram grupos citados como tendo uma redugdo da sobrevida. Os estudos
analisados sugerem ainda que a realizacdo de transplante de células-tronco hematopoiéticas oferece mais vantagem do
gue o uso de inibidores da tirosina-quinase na sobrevida de pacientes com LLA de risco intermediario a alto e que a
realizacdo de transplante de irmdos pareados e de doadores haploidénticos ndo variaram entre si em termos de
sobrevida.

Palavras-chave: Leucemia linfoide aguda. Progndstico. Transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Abstract. Acute lymphoid leukemia (ALL) is a hematological neoplasia characterized by the exacerbated production of
lymphoblasts by the bone marrow. Some factors are directly related to the adverse prognosis of the disease. The
purpose of this literature review was to survey the factors related to the reserved prognosis of acute lymphoid leukemia
and how they influence this prognosis. For this, an electronic search was performed in the MEDLINE and LILACS
databases with articles published between the years 2010 and 2020. In accordance with the established inclusion and
exclusion criteria, nine articles were selected to be discussed. The main factors associated with the reserved prognosis
of ALL in the reviewed studies were: age, leukocytosis above 30 x 10%/L at the time of diagnosis, mutations in the
Philadelphia chromosome and in the TP53 gene and metastatic invasion to the central nervous system. The black and
Asian populations were groups cited as having reduced survival. The studies analyzed further suggest that
hematopoietic stem cell transplantation offers more advantage than the use of tyrosine kinase inhibitors in the survival
of patients with intermediate to high risk ALL and that the transplantation of paired siblings and haploidentical donors
did not vary in terms of survival.
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INTRODUCAO

A leucemia linfoide aguda (LLA) é o tipo de
cancer mais comum na infancia, correspondendo a
cerca de 90% das neoplasias pediatricas. Apresenta um
pico de incidéncia entre 2 e 10 anos de idade,
acometendo mais comumente individuos da raca
branca e apresentando discreto predominio no sexo
masculino. Em geral, as criancas respondem bem a
guimioterapia e cerca de 80% das mesmas atingem a
cura apos a realizacdo de todas as etapas do tratamento
(PEDROSA, 2002; LINS, 2002). Por outro lado, a
chance de cura em adultos diminui para cerca de 25% a
40% e o risco de recaida aumenta. Alguns fatores
contribuem para isso, como o fato desses pacientes
apresentarem formas mais agressivas da doenga (com
mais alteracBes citogenéticas desfavoraveis) e menos
tolerabilidade ao tratamento (LARSON, 2019).

A célula-tronco hematopoiética origina duas
linhagens de células: a linfoide (que d& origem aos
linfécitos T e B) e a mieloide (que origina as hemécias,
plaquetas, granulécitos e mondcitos). A ocorréncia de
mutacdes em alguma dessas etapas interfere
diretamente no processo normal de hematopoiese. A
LLA resulta de mutagdes que acarretam o blogqueio da
maturagdo dos progenitores de linhagem linfoide
(linfoblastos), que passam a ser produzidos de forma
descontrolada sem que exercam qualquer fungdo
fisiologica. Os linfoblastos passam a ocupar a medula
Ossea, interferindo na producdo normal de células.
Pode ocorrer também invasdo neoplasica de qualquer
sitio corporal, inclusive no sistema nervoso central
(SNC), o que confere prognostico ruim (HORTON et
al., 2019).

Em geral, os exames laboratoriais do paciente
com LLA revelam pancitopenia (reducdo de hemécias,
leucécitos e plaquetas) ou bicitopenia com leucocitose
(em razdo do aumento descontrolado de leucdcitos
imaturos). Clinicamente, é comum a ocorréncia de
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astenia, palidez cutaneomucosa, febre, equimoses,
sangramentos, quadros infecciosos, dor 0Gssea,
hepatoesplenomegalia e adenomegalias generalizadas
(HORTON et al., 2019).

Diferentes fatores podem estar relacionados a
apresentacdo mais agressiva da LLA em alguns grupos
de pacientes. Assim, o0 objetivo desta revisdo de
literatura, foi realizar um levantamento dos fatores
relacionados a progndstico reservado da leucemia
linfoide aguda e como eles influenciam neste
prognéstico.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo
narrativa, conduzida a partir da busca eletrénica de
artigos cientificos nas bases de dados MEDLINE e
LILACS, através do uso dos descritores “precursor T-
cell lymphoblastic leukemia-lymphoma”,
“therapeutics”, “bone  marrow trasplantation”,
“Philadelphia chromossome” e “prognosis” e suas
combinagdes. Foram incluidos estudos realizados com
seres humanos, do tipo caso-clinico e de coorte,
disponibilizados na integra, publicados entre os anos de
2010 e 2020, nos idiomas inglés e portugués, que
apresentassem informagdes pertinentes ao escopo do
presente trabalho. Assim, foram selecionados nove
artigos para compor esta revisao.

O diagrama de fluxo referente a busca e selegéo
de artigos esta demonstrado na Figura 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram revisados um total de nove artigos que se

encontram resumidos na Tabela 1, e cujos principais
resultados serdo discutidos a seguir.
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Figura 1. Diagrama de fluxo da selecéo de artigos da revisdo sobre fatores relacionados ao prognostico reservado
na leucemia linfoide aguda.

MEDLINE LILACS
24 748 artigos 157 artigos
Removidos 24491 Removidos 152
que ndo se que ndo se
enquandraram enquandraram
nos critérios nos critérios
de inclusdo de inclusdo
257 artigos 5 artigos
potencialmente potencialmente
relevantes relevantes
262 artigos
potencialmente
relevantes
Removidos 234
artigos apos a
analise dos titulos
28 artigos
Removidos 4
artigos duplicados
N
24 artigos Removidos 15
artigos apos leitura
N =
completa por ndo
\ contemplarem o
09 artigos escopo do estudo
incluidos
nesta revisdo
Fonte: préprio autor.
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Tabela 1 — Resumo dos dados extraidos dos artigos da revisdo sobre fatores relacionados ao prognoéstico reservado na

leucemia linfoide aguda.

Estudo Autores/ Pais Periodo de
Ano coleta de
dados
1 WOLFSON et Estados 1990-2010
al., 2018 Unidos
2 AKAHOSHI Japao 2001-2015
etal., 2018
3 WANG et al., China 2008-2016
2018
4 KUMAR et al., Néo 1993-2006
2016 especificad
0
5 WANG et al., China 2007-2012
2016
6 SALMOIRAG Alemanha Nao
Hl etal., 2016 especificado
7 OSKARSSON Suécia 1992-2001
etal., 2016
8 PEREZ- Nao 1990-2007
ANDREU et especificad
al., 2015 0
9 FERREIRA et Brasil 1991-2007
al., 2012

n=1375 >15anos Coorte

n=833 0-12 anos Caso-

NUmero Média Tipo Fator
De pacientes De De estudo De mau
Idade prognostico
avaliado
n=184 1-39 anos Coorte Idade

retrospectivo
Anormalidades

retrospectiva citogenéticas

n=145 37 anos Coorte Realizacédo de
retrospectiva transplante

n=2109 42,5 anos Ensaio Idade, sexo e

clinico raca

n=165 >14 anos Estudo Realizacédo de
prospectivo transplante

n=158 Né&o Coorte Mutagbes no
especificad gene TP53

0

n=516 1-15 anos Ensaio Recidivas

clinico associadas a

diferentes fatores

n=308 16-39 anos Coorte Alteragdes

retrospectiva  genéticas e idade

Né&o especificado
controle

Fonte: préprio autor.

Wolfson e colaboradores (2018) realizaram
um estudo de coorte retrospectivo a partir de dados de
prontudrios de pacientes provenientes de centros
oncoldgicos da cidade de Los Angeles, nos Estados
Unidos, atendidos no periodo de 1990 a 2010. Os
autores incluiram um total de 184 pacientes divididos
em dois grupos: um grupo incluindo 93 adolescentes e
adultos jovens (de 15 a 39 anos); e outro grupo
composto de 91 criancas (de 1 a 14 anos). O estudo
buscou identificar o motivo dos pacientes do primeiro
grupo apresentarem piores respostas ao tratamento da
LLA, com taxas de recidiva maiores. Observaram que
a causa das recaidas da doenca estava relacionada ao
periodo relativo ao tratamento em que 0 paciente se
encontrava. A ocorréncia de recidiva durante o
tratamento entre os adolescentes e adultos jovens e
entre as criangas durante a terapia foi de 48% e 17%,
respectivamente, sendo associada, em parte, a
raca/etnia. Por outro lado, quando a recidiva ocorreu
apos o periodo de tratamento, que ocorreu na em 47%
entre adolescentes e adultos jovens e 13% em criancas,
esta foi relacionada ao tempo de manutencdo e de
consolidagdo as quais os pacientes foram submetidos.
A contagem de leucdcitos acima de 50.000 no
momento do diagnostico, o imunofendtipo da LLA de
células T, a presenca de invasdo do SNC e a auséncia
de remissdo apdés a fase de inducdo foram fatores
relacionados a um prognéstico reservado. Mutages no
cromossomo Philadelphia (Ph+) e hipodiploidia (<44
cromossomos) também foram associadas a piores
desfechos e estes pacientes foram considerados como
tendo perfil citogenético de alto risco. Na analise
multivariavel (ajuste para progndsticos clinicos,
assisténcia médica e tratamento), observou-se um risco
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10,5 vezes maior de recidiva para adolescentes e
adultos jovens (WOLFSON et al., 2018).

Akahoshi e colaboradores (2018) analisaram,
retrospectivamente, no Japdo, 1375 pacientes, com
idade superior a 15 anos, acompanhados entre 0s anos
de 2001 e 2015. Dos pacientes analisados, 224
apresentavam anormalidades citogenéticas adicionais —
ACAs. No estudo, buscaram analisar se a presenca de
alteracbes citogenéticas (-7, der22, der9, +8 e +X)
estavam associadas com reducdo da sobrevida em
pacientes submetidos a dois tipos de tratamento:
quimioterapia com transplante e quimioterapia com
inibidores da tirosina-quinase (ITKs). Os autores
identificaram que ndo houve diferengas estatisticas
significativas no risco de mortalidade geral ou no risco
de recaida nesses pacientes, diferentemente do que
ocorre em outras alteragdes citogenéticas, como
mutacBes no cromossomo Philadelphia, que confere
prognéstico sombrio na LLA. Apesar de nao haver
correlacdo entre as ACAs estudadas e o aumento da
mortalidade dos pacientes, em analise multivariada que
incorporou o status hematoldgico no transplante de
células-tronco hematopoiéticas ~ (TCTH), foi
evidenciado que a idade e a contagem de leucécitos no
momento do diagnéstico foram significativamente
associados a um risco aumentado de mortalidade geral.
Do mesmo modo, na andlise multivariada que
incorporou o status molecular no TCTH observaram
que a idade no TCTH, o tempo entre o diagndstico e o
TCTH e a contagem de leucécitos no diagnostico
também foram significativamente associados a um
risco aumentado de mortalidade. Assim, de modo
semelhante ao que foi observado por Wolfson et al.
(2018), a presenca de mutagdo no cromossomo



Fatores relacionados a prognostico reservado da leucemia linfoide aguda

Philadelphia, idade, leucocitose inicial e status da
doenca no SNC aumentaram o risco de recidiva
(AKAHOSHI et al., 2018).

O estudo japonés observou, ainda, que os ITKs de
nova geracdo apresentaram bons resultados para
pacientes com mutagdes BCR-ABL, entretanto, sem
evidéncias suficientes sobre a cura sem o transplante
alogénico (AKAHOSHI et al., 2018).

Um estudo de coorte retrospectivo realizado na
China, avaliou 145 pacientes com LLA Ph+, com idade
média de 37 anos, acompanhados entre os anos de
2008 e 2016, buscando identificar se havia diferencas
na resposta de pacientes submetidos a quimioterapia
com transplante alogénico em relagdo aos pacientes
que foram submetidos a quimioterapia com ITKs. Em
uma analise multivariada a contagem de leucdcitos
inferior a 30 x 10%L no diagnéstico, a reducdo em 3
logs dos niveis de BCR-ABL a partir da linha de base
apos 2 ciclos de consolidagdo (definido como “nivel
minimo de doenca residual minima™) e a realizagdo de
transplante foram os fatores favoraveis para reducédo de
recidivas e melhora da sobrevida global e livre de
doencga. No estudo, identificaram que o transplante foi
superior  aos  ITKs,  conferindo  vantagens
principalmente para pacientes de médio e alto risco.
Entretanto, em pacientes de baixo risco, as duas
modalidades de tratamento séo igualmente favoraveis
(WANG et al., 2018).

Ensaio clinico realizado entre os anos de 1993 e
2006, com 2109 pacientes com idade média de 42,5
anos, buscou identificar se 0s atrasos na quimioterapia
pOs-remissdo estavam associados a um resultado
inferior no tratamento. Observaram alguns fatores
independentes associados aos atrasos: duracdo da
hospitalizacdo na fase I; trombocitopenia durante a fase
I ou Il; reducbes nas doses de quimioterapia durante a
inducdo da fase I, sexo feminino, aumento da idade,
raca negra e asiatica. Nesse contexto, concluiram que
em adultos com LLA, populacGes especificas de
paciente (idosos, mulheres, negros, asiaticos e aqueles
com toxicidade significativa & quimioterapia) correm
mais riscos de sofrer atrasos no tratamento e esses
atrasos afetam negativamente os resultados de doentes
submetidos ao transplante (KUMAR et al., 2016).

Wang e colaboradores (2016) realizaram um
estudo prospectivo na China, entre 0s anos de 2007 e
2012, com 165 pacientes com idade superior a 14 anos,
buscando analisar possiveis diferengas significativas
entre  pacientes  submetidos ao  transplante
haploidéntico e pacientes que receberam o transplante
de células-tronco hematopoiéticas de irméos pareados.
Idade acima de 35 anos, alta contagem de leucécitos no
diagndstico e  rearranjos  desfavoraveis  dos
cromossomos foram considerados fatores relacionados
a doenga de alto risco. Os dados obtidos mostraram que
0s pacientes submetidos as duas modalidades de
tratamento  apresentaram  respostas  terapéuticas
semelhantes. Entretanto, os autores deixam claro que
as observacOes realizadas mostram evidéncias para
considerar o TCTH haploidéntico como uma opcao de
primeira linha no tratamento pds-remissdo de adultos
com LLA de alto risco e sem doador compativel, sendo
necessdria uma validacdo cuidadosa de outras
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estratégias e doadores haploidénticos  (DHI)
disponiveis, para definir ainda mais o papel do DHI e
do transplante de células-tronco hematopoiéticas de
irmdos pareados nessa doenga (WANG et al., 2018).

Ademais, assim como observado por Wolfson e
colaboradores (2018) e Akahoshi e colaboradores
(2018), pacientes os que apresentavam hipodiploidia,
leucocitose no momento do diagndstico acima de 30 x
10°%/L e imunofendtipo de células T foram considerados
de alto risco para recidiva. Além desses fatores, Wang
e colaboradores (2016) associaram também a presenca
de atrasos no tratamento superiores a 28 dias como
critério para a inclusdo dos pacientes na categoria de
alto risco.

Estudo de coorte realizado por Salmoiraghi e
colaboradores (2016), na Alemanha, com 158
pacientes, buscou identificar se mutacfes no gene
TP53 em adultos com LLA estavam relacionadas a
uma recidiva precoce e sobrevida baixa. Em analises
univariadas, a presenca de mutacdo TP53, idade,
leucocitose no diagndéstico, envolvimento do sistema
nervoso central e citogenética adversa correlacionaram-
se a um aumento da taxa de recidiva e a uma reducéo
da taxa de sobrevida global. Em analises multivariadas,
esses fatores mostraram-se  independentemente
associados a um pior desfecho clinico em termos de
sobrevida e, exceto por idade, também em termos de
risco de recidiva. Identificaram que, apesar de ndo
apresentarem diferencas na remissdo ap0s a terapia de
inducéo, 93% dos pacientes portadores de mutagfes no
TP53 experimentaram uma recaida precoce da doenca
dentro de 15 meses, classificando esses pacientes como
portadores de prognosticos desfavoraveis
(SALMOIRAGHI et al., 2016).

Em um ensaio clinico realizado em Estocolmo,
Suécia, entre 1992 e 2001, foram analisados 516
pacientes entre 1 e 15 anos de idade, buscando analisar
0 resultado do tratamento em pacientes com LLA
recidivada, além de validar a estratificacdo de risco e
de identificar fatores progndsticos na sobrevida global.
A recaida foi apontada como principal razdo para falha
no tratamento da LLA. Os autores mostraram que
alguns fatores estdo relacionados ao aumento da taxa
de recaida, tais como: citogenética desfavoravel, idade
igual ou superior a 10 anos, imunofenétipo de células
T, hiperleucocitose e sindrome de Down. Recidivas
mais precoces, recidivas para a medula 0ssea e a
presenca de sindrome de Down foram considerados
fatores de mau prognostico independentes. Na
sindrome de Down, além dos pacientes serem mais
propensos a desenvolverem LLA, quando desenvolvem
a doenga, geralmente sdo mais sensiveis a toxicidade
dos quimioterapicos. A sobrevida a longo prazo para
criancas com LLA é de 85% a 90%, entretanto, em
criancas tratadas apos recidiva da doenca, essa taxa cai
para 40 a 70% (OSKARSSON et al., 2016).

O estudo de coorte retrospectivo realizado por
Perez-Andreu e colaboradores (2014) com o
levantamento de prontuarios de 308 pacientes com
idade entre 16 e 39 anos diagnosticados com LLA tipo
B, entre os anos de 1990 e 2007, teve como objetivo
identificar o motivo de adolescentes e adultos jovens
possuirem um progndstico menos favoravel do que o
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de criancas com a mesma doenga. Como resultado,
observaram que 0 mau prognostico nos individuos
mais velhos se deve a multiplos fatores, dentre os quais
estdo o nivel socioecondmico, a ndo participa¢do em
ensaios clinicos (pacientes inscritos em ensaios clinicos
possuem protocolos com probabilidades reduzidas de
atrasos e a monitorizagdo rigorosa, contribuindo para
uma melhor adesdo ao tratamento) e, principalmente, a
diferencas relacionadas a idade na LLA e a aspectos
genéticos do individuo. Os autores identificaram um
locus significativo de suscetibilidade em todo o
genoma no GATAS rs3824662. Esse alelo de risco foi
mais frequente na LLA com cromossomo Philadelphia
positivo.

Estes autores observaram que o primeiro pico na
taxa de incidéncia de desenvolvimento da LLA ocorre
entre 2 e 5 anos; esse pico é seguido por uma
diminuicdo gradual até a idade adulta, porém aumenta
novamente em individuos a partir de 70 anos. As
diferencas da idade no desenvolvimento e na funcéo
dos linfocitos estdo bem documentadas em humanos e
em camundongos; e o répido crescimento de células
hematopoiéticas pode torna-las  particularmente
suscetiveis a ataques oncogénicos. Genes especificos
de suscetibilidade & LLA séo necessarios durante um
estagio especifico do desenvolvimento hematopoiético
e influenciam no risco de leucemogénese (PEREZ-
ANDREU et al., 2015). No estudo de Smith e
colaboradores  (2014), o  rs3824662  esteve
significativamente associado a suscetibilidade a LLA
com mutagdo no cromossomo Philadelphia em
criangas e ao risco de recidiva. A associacdo de
rs3824662 com recidiva de LLA esta alinhada com o
progndéstico negativo por idade e maior frequéncia da
variante GATA3 nos adolescentes e adultos jovens com
LLA. Assim, segundo os autores, a medida que a idade
aumenta, ha também uma elevacdo da prevaléncia de
subtipos genéticos com mau prognéstico, como Ph+ ou
amplificagdo intracromosso no cromossomo 21
(PEREZ-ANDREU et al., 2015).

No Brasil, Ferreira e colaboradores (2012),
realizaram um estudo de caso-controle analisando 833
pacientes portadores de LLA, com idade entre 0 e 12
anos, acompanhados entre os anos de 1991 e 2007,
buscando avaliar a influéncia da exposi¢do quimica
materna durante a gestacdo sobre a leucemogénese. O
estudo mostrou que houve uma associagdo
estatisticamente significativa entre o desenvolvimento
de leucemias na infancia e antecedentes de exposicéo
guimica materna durante a gestacdo a solventes,
pesticidas, tinturas, cosméticos para alisamento de
cabelo durante a gestacdo. No entanto, os autores ndo
correlacionaram estes fatores ao progndstico destes
pacientes (FERREIRA et al., 2012).

Através dos artigos analisados, observa-se que
varios fatores podem ser correlacionados a progndstico
reservado na LLA. Dentre 0s encontrados a partir dessa
revisdo de literatura estdo: a idade do individuo,
hiperleucocitose no momento do diagnostico, a raca
negra, a origem asiatica, invasdo metastatica do SNC,
sindrome de Down e a presenca de mutacBes no
cromossomo Philadelphia e no gene TP53. Foram
enfatizados também alguns pontos importantes que
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compararam determinadas modalidades de transplante
ao uso de inibidores da tirosina-quinase.

CONCLUSAO

A literatura cientifica pertinente a LLA é bastante
rica, a julgar pelo grande numero de artigos
encontrados a partir da busca inicial. No entanto, com a
delimitacdo da busca a partir dos critérios de inclusdo e
da selecdo de artigos que contemplassem o escopo
desta revisdo, a saber, os fatores relacionados ao
prognostico da LLA, o nimero de artigos foi bem
reduzido.

A partir dos estudos analisados, foi possivel
verificar a relagdo entre alguns fatores, como a idade,
presenca de leucocitose acima de 30x10%L no
momento do diagndstico, mutagdes no cromossomo
Philadelphia e no gene TP53, realizacdo de transplante
e invasdo metastatica para o SNC, com prognostico
reservado da LLA.

Os estudos analisados sugerem ainda que a
realizagdo  de  transplante  de  células-tronco
hematopoiéticas oferece mais vantagem do que 0 uso
de inibidores da tirosina-quinase na sobrevida de
pacientes com LLA de risco intermediério a alto e que
a realizacdo de transplante de irmdos pareados e de
doadores haploidénticos ndo variaram entre si em
termos de sobrevida.
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