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RESUMO 

 
INTRODUÇÃO: A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é o câncer mais comum na 
infância, correspondendo a 30% das neoplasias pediátricas. O pico de incidencia 
ocorre entre 2 e 5 anos e as taxas de sobrevida ultrapassam 90% nos países 
desenvolvidos. Nos países em desenvolvimento, as taxas de sobrevida são 
inferiores, o que é atribuido à limitação de acesso à assistência e à maior mortalidade 
por toxicidade. Mesmo sob condições ideais, existem subgrupos de pacientes com 
LLA-B que não respondem ao tratamento ou apresentam recidiva. A caracterização 
biológica possibilitou a identificação de novos subtipos de LLA-B e o desenvolvimento 
de novas ferramentas terapêuticas. No Brasil, a avaliação das leucemias através de 
biologia molecular e sequenciamento genético é restrita a alguns centros de 
pesquisa. Nesse contexto, surge a necessidade da determinação dos subtipos 
biológicos de LLA B e da sua evolução em um centro de referência brasileiro. 
OBJETIVOS: Identificação dos subtipos biológicos de LLA B, descrição da frequência 
desses subtipos e correlação dos subtipos com a evolução clínica. METODOLOGIA: 
Foram avaliados pacientes com idade entre 1 e 18 anos, admitidos no HCB com 
diagnóstico de LLA-B entre julho de 2018 e setembro de 2023. Os pacientes 
receberam tratamento segundo dois protocolos: BFM-ALLIC2009 modificado (122 
pacientes) e GBTLI2021 (34 pacientes). Para caracterização biológica, amostras de 
MO foram avaliadas por citogenética convencional, RT-PCR (ETV6::RUNX1; 
TCF3::PBX1, BCR::ABL1, rKMT2A, P2RY8::CRLF2), MLPA (IKZF1, PAX5, ERG, 
iAMP21), RFLP e análise de fragmento capilar (mutações no FLT3) e 
sequenciamento de Nova Geração (NGS). Foi estudada a correlação entre os 
subtipos biológicos da LLA B e os valores de Doença Residual Mínima (DRM), 
ocorrência de recaída e taxas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de evento 
(SLE). RESULTADOS: Foram avaliadas 156 pacientes. As taxas de SG foram iguais 
a 100%, 86% e 59% em pacientes tratados pelo protocolo BFM-ALLIC2009 
adapatado e classificados como baixo, intermediário e alto risco respectivamente. A 
principal causa de óbito foi infecção associada a neutropenia. Foram considerados 
14 subtipos de LLA B, nos quais foram incluidos 86% dos pacientes. LLA 
ETV6::RUNX1 (26%) e alta hiperdiploidia (19%) foram os subtipos mais comuns. 
Pacientes com IKFZ1plus  apresentaram menor SG (48%, p=0,04, Teste Log-rank 
Mantel Cox), alterações no PAX5 foram associadas a maiores valores de DRM no 
D33 (p=0,03, teste Mann Whitney), maior chance de recidiva (teste exato de Fisher, 
p=0,04) e menor sobrevida (SG 33%, p=0,005 e SLE 55,5% p=0,01,) e mutação TKD 
no FLT3 foi associada com recidiva (Teste exato de Fisher, p=0,04). Pacientes com 
P2RY8::CRLF2 não apresentaram evolução desfavorável. CONCLUSÃO: As taxas 
de sobrevida estão aquém do encontrado nos centros internacionais e podem ser 
incrementadas através da redução da mortalidade associada ao tratamento. A 
evolução divergente do esperado em alguns subtipos de LLA B reforça para a 
importância da caracterização da biologia e evolução das LLA B no Brasil. 
Identificamos a necessidade de ampliar o número amostral e de avaliar novos 
marcadores, incluindo fatores genéticos associados à maior susceptibilidade aos 
efeitos tóxicos da quimioterapia e que justifiquem a maior mortalidade relacionada ao 
tratamento.  
Palavras-Chave: Leucemia-Linfoma Linfoblástico de Células Precursoras B; 
Medicina de Precisão; Biologia Molecular; Biomarcadores Tumorais.  
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common cancer 
in childhood, accounting for 30% of pediatric neoplasms. The peak incidence occurs 
between 2 and 5 years of age, with survival rates exceeding 90% in developed 
countries. In developing countries, survival rates are lower, attributed to limited access 
to healthcare and higher mortality from treatment-related toxicity. Even under optimal 
conditions, certain subgroups of B-ALL patients do not respond to treatment or 
experience relapse. Biological characterization has enabled the identification of new 
B-ALL subtypes and the development of novel therapeutic tools. In Brazil, leukemia 
assessment through molecular biology and genetic sequencing is restricted to a few 
research centers. Thus, there is a need to determine the biological subtypes of B-ALL 
and their clinical course at a Brazilian reference center. OBJECTIVES: To identify the 
biological subtypes of B-ALL, describe the frequency of these subtypes, and correlate 
them with clinical outcomes. METHODOLOGY: Patients aged 1 to 18 years, admitted 
to the HCB with a diagnosis of B-ALL between July 2018 and September 2023, were 
evaluated. Patients received treatment according to two protocols: modified BFM-
ALLIC2009 (122 patients) and GBTLI2021 (34 patients). For biological 
characterization, bone marrow samples were evaluated by conventional cytogenetics, 
RT-PCR (ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1, BCR::ABL1, rKMT2A, P2RY8::CRLF2), MLPA 
(IKZF1, PAX5, ERG, iAMP21), RFLP, capillary fragment analysis (FLT3 mutations), 
and Next-Generation Sequencing (NGS). The correlation between B-ALL biological 
subtypes and minimal residual disease (MRD) values, relapse occurrence, overall 
survival (OS), and event-free survival (EFS) rates was analyzed. RESULTS: A total of 
156 patients were evaluated. OS rates were 100%, 86%, and 59% in patients treated 
with the adapted BFM-ALLIC2009 protocol and classified as low, intermediate, and 
high risk, respectively. The leading cause of death was infection associated with 
neutropenia. Fourteen B ALL subtypes were identified, encompassing 86% of patients. 
ETV6::RUNX1 ALL (26%) and high hyperdiploidy (19%) were the most common 
subtypes. Patients with IKZF1plus had lower OS (48%, p=0.04, Log-rank Mantel Cox 
Test), PAX5 alterations were associated with higher MRD levels on D33 (p=0.03, 
Mann-Whitney Test), higher relapse risk (Fisher's Exact Test, p=0.04), and lower 
survival (OS 33%, p=0.005, EFS 55.5%, p=0.01). FLT3 TKD mutation was associated 
with relapse (Fisher's Exact Test, p=0.04). Patients with P2RY8::CRLF2 did not show 
unfavorable outcomes. CONCLUSION: Survival rates are below those observed in 
international centers and could be improved by reducing treatment-related mortality. 
The divergent clinical outcomes in certain B-ALL subtypes underscore the importance 
of characterizing the biology and progression of B-ALL in Brazil. We identified the need 
to increase sample size and assess new markers, including genetic factors associated 
with greater susceptibility to chemotherapy-related toxicity, which may explain the 
higher treatment-related mortality. 

Keywords: Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma; Precision 
Medicine; Molecular Biology; Tumor Biomarkers. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma neoplasia secundária à 

transformação de células progenitoras de linfócitos (B ou T) na medula óssea, 

acarretando proliferação celular desordenada e prejuízo da diferenciação dos 

linfoblastos. As células neoplásicas (linfoblastos) infiltram a medula óssea e 

impedem a hematopoiese (Pizzo; Poplack, 2015; Kaplan, 2019; Malard, Mohty, 

2020). 

As LLAs são a causa mais comum de câncer na faixa etária pediátrica, 

correspondendo a aproximadamente 30% das neoplasias malignas em pacientes 

até 18 anos de idade. (Zhang; Habebbu; Li, 2022; National Cancer Institute, 2021). 

Na maioria dos casos (85%), as LLA decorrem de progenitores de células B (LLA-

B) e em 15% das LLA são originárias de células T (LLA-T). Podem ocorrer em 

qualquer faixa etária, mas cerca de 60% dos casos são diagnosticados em crianças 

e adolescentes até 20 anos de idade (Inaba; Pui, 2021). 

Em países desenvolvidos, as taxas de sobrevida global  de crianças com LLA 

(incluindo B e T) superam 90% (Inaba; Pui, 2021). (Figura 1) 

 

 

Figura 1 - Sobrevida Global de crianças com LLA incluídas nos estudos clínicos do Children’s Cancer 
Group (CCG) e Children’s Oncology Group (COG), 1968-2009. 
Fonte: Hunger; Mullighan, 2015. 
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1.1 Epidemiologia 

São descritas taxas de 36,2 casos de LLA (incluido LLA B e LLA T) por milhão 

de pessoas nos EUA, com variação entre as populações de etnia hispânica (40,9 

por milhão), branca (35,6 por milhão) e negra (14,8 por milhão) (Steliarova-Foucher 

et a.l, 2017). 

Segundo estimativas do Instituto Nacional do Câncer (INCA) para o triênio 

2020-2022, foram esperados 10810 casos novos de leucemia na infância por ano 

no Brasil, sendo 5920 casos em meninos e 4890 em meninas (INCA, 2020). Em 

2009, de Carmargo avaliou dados de 14 registros de base populacional de câncer 

(RBPC) e encontrou taxas de incidências de leucemia que variaram de 21 casos por 

milhão em Salvador a 67,5 casos por milhão em Goiânia (De Carmargo et al., 2010). 

As diferenças nas taxas de incidência de LLA podem ser atribuidas a fatores como 

dificuldade de diagnóstico, falhas nos sistemas de notificação e até mesmo 

diferenças reais na incidência da doença decorrentes de fatores genéticos e 

ambientais (Feliciano; Santos; Pombo-De-Oliveira, 2018). 

A LLA é diagnosticada mais frequentemente em pacientes do sexo masculino, 

com uma razão de aproximadamente 1,2:1 a 1,3:1. O pico de incidência de LLA 

ocorre entre os 2 e 5 anos de idade. O aumento do aparecimento das leucemias 

nessa faixa etária parece estar relacionada ao período de hiperplasia do tecido 

linfoide (Howlader et al., 2017; Kratzer et al, 2023; Greaves, 2018; Inaba; Pui, 2021). 

Nos países com excelentes condições de tratamento, as taxas de sobrevida 

global (SG) de LLA na infância superam 90%, entretanto, há uma grande 

disparidade entre diferentes locais e países do mundo, com variação de taxas de 

sobrevida de 50% aos 90% (Bonaventure et al., 2017). No Brasil, Chile, Colômbia, 

Peru e Tailândia a sobrevida glogal em 5 anos ainda é inferior a 70%, mesmo após 

a correção para as taxas de mortalidade infantil. Na China, Equador e México as 

taxas de sobrevida global são inferiores a 60% (Figura 2) (Allemani et al., 2018).  

O Hospital da Criança de Brasília (HCB) é um hospital público pediátrico 

terciário e de alta complexidade. Sua construção foi idealizada na décade de 80 por 

uma associação de apoio a familiares de crianças com câncer criada por pais de 

pacientes oncológicos. Foi inaugurado em 2011 e desde então, é centro de 

referência para atendimento de crianças com doenças complexas do Distrito 

Federal e entorno, e recebe pacientes provenientes das diferentes regiões do Brasil. 
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É a única instituição pública no Distrito Federal habilitada para tratamento de 

crianças com câncer e recebe anualmente cerca de 180 casos novos de crianças 

com câncer, sendo 25 a 30 casos de LLA B. Em análise dos casos tratados entre 

1999 e 2018, foi observada uma taxa de SG de aproximandamente 70% (dados de 

registro interno, não publicados). 

 

 

Figura 2 - Distribuição de Sobrevida Global em 5 anos (%) para crianças (0 a 14 anos) diagnosticadas 
com leucemia linfoblástica aguda: continentes e países.  
Vermelho: países da América do Sul; laranja: países da América Central; amarelo: países da Ásia; azul: 
países da Europa e verde países da Oceania.  *Dados com 100% de cobertura da população nacional. 
†Estimativa nacional não padronizada por idade. §Estimativa nacional marcada como menos confiável 
porque as únicas estimativas disponíveis são provenientes de um ou mais registros nesta categoria. 
Fonte: ALLEMANI et al., 2018. 
 

1.2 História: da identificação ao tratamento bem-sucedido 

O primeiro registro de tratamento medicamentoso levando a remissão da 
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Leucemia Aguda, foi publicado em 1948, quando foi descrito que o uso da 

aminopterina, um antagonista do ácido fólico em 16 crianças com leucemia aguda, 

acarretou melhora clínica em 10 casos e remissão hematológica em 5 desses casos 

(Farber; Diamond, 1948). 

Desde então, diversos avanços aconteceram até que chegássemos à 

realidade atual, em que a LLA é um verdadeiro modelo de sucesso do tratamento 

oncológico (Quadro 1). 

 

Quadro 1 - História do tratamento da LLA 

Período Marco Referência 

 Décadas de 60 e 70: descrição e início do tratamento  

1961 
Primeira descrição da associação de metotrexato e 6-
mercaptopurina. 

Frei et al., 1961 

1962 

(St Jude Childrens Hospital) - abordagem terapêutica para a 
LLA baseada em diferentes componentes: Indução de 
remissão, tratamento direcionado para o SNC (com irradiação 
craniana e metotrexato intra-tecal), terapia de intensificação 
(consolidação) e tratamento de continuação. 

Pinkel, 1971 

1967-1968 
(St Jude Childrens Hospital):  Cura de cerca da metade dos 
35 pacientes envolvidos no Total Therapy Study V. 

Aur et al., 1971 

Década de 80: elevação das taxas de cura para 70% 

1981 
(Grupo BFM Berlim-Frankfurt-Muster)  (BFM) – Uso da 
consolidação II 

Henze et al., 1981 

1983 

(Dana- Faber Cancer Center) – Incorporação da L-
asparaginase 

Sallan et al., 1983 

Terapia tripla intra-tecal e maiores doses de metotrexato 
para previnir recidiva no SNC 

Freeman  et al, 1983; 
Pui et al., 2009 

1987 
Eliminação da irradiação craniana como componente do 
tratamento da LLA. 

Henze et al., 1987 

Década de 90: taxas de cura 80% 

1986 a 1995 
Doses de quimioterapia (metotrexato e 6-mercaptopurina) 
individualizadas e adequadas à sensibilidade dos pacientes 
aos efeitos da droga. 

Evans et al, 1986; 
Krynetski et al., 1995 

1995 
(“Ponte di Legno Childhood ALL Working Group”): investigar 
a biologia, heterogeneidade e o tratamento ideal para os 
subgrupos de LLA de alto risco. 

Pui et al., 2004 

Século XXI: taxas de cura 90% 

Início do 
século XXI 

A incorporação do Imatinib, inibidor de tirosina quinase, como 
tratamento de primeira linha para crianças com LLA B Ph+ 

Schultz et al, 2009; 
Aricò et al., 2010; 
Bleckmann; Schrappe, 
2016 

2005 Uso de DRM para avaliação de resposta ao tratamento 
Borowitz et al, 2008 ; 
Gökbuget et al., 2012  

2014 Descrição de subtipo LLA Ph like 
Boer et al, 2017;  
Harvey, Tasian, 2020; 
Arber, et al., 2016 

 

Para a continuidade da “hist ria do tratamento da Leucemia”, os esforços 

estão atualmente voltados para identificação de pequenos grupos de pacientes com 

LLA de alto risco e com prognóstico inferior, para os quais são necessárias e estão 

justificadas maiores mudanças na abordagem terapêutica. 
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1.3 Etiologia 

A LLA decorre de uma transformação maligna de uma célula progenitora 

hematopoiética que adquire a capacidade de expandir e de auto renovação indefinida 

(Pizzo; Poplack, 2015). Os eventos que levam a essa transformação maligna são 

multifatoriais e complexos. 

Genética 

 A observação de alterações genéticas nas células leucêmicas, a associação 

de alterações cromossômcas constitucionais com LLA, a descrição de casos de 

leucemia familiar, uma maior incidência de leucemia entre irmãos gêmeos 

(concordância de 10 a 15%), são evidências de que o processo de leucemogênese 

está fortemente associado à ocorrência de alterações genéticas somáticas (Blaney 

et al., 2020). 

As alterações genéticas observadas na LLA incluem aneuploidias 

(hiperdiploidia ou hipodiploidia), rearranjos cromossômicos que desregulam a 

expressão gênica ou resultam na expressão de proteínas de fusão, deleções e 

ganhos de DNA e mutações de sequencias de DNA  (Harrison, 2009). 

As bases genéticas associadas à LLA parecem ser poligênicas. Os genes 

associados à LLA estão diretamente envolvidos com os processos de proliferação e 

diferenciação de células sanguíneas, sugerindo que uma variante genética herdada 

contribui para uma vulnerabilidade das células hematopoiéticas, desencadeando o 

processo inicial da tumorigênese no período intra-utero ou pós natal (Xu et al., 2013; 

Malard; Mohty, 2020). Entretanto, por si só, muitas das alterações genéticas 

associadas com a LLA não são determinantes causais suficientes para o 

desenvolvimento da doença e existe uma interação entre fatores ambientais, 

infecciosos e imunológicos (Malard; Mohty, 2020). 

A grande maioria das crianças portadores de variantes genéticas associadas 

à LLA não desenvolverá a doença, e portanto, não existe recomendação para rastreio 

(“screening”) de susceptibilidade genética para LLA (Malard; Mohty, 2020). 

Fatores ambientais 

A elevada incidência de leucemia em sobreviventes dos ataques nucleares no 

Japão durante a segunda guerra mundial, foi a principal evidência para a associação 

entre a exposição à radiação ionizante e o surgimento de leucemia. O risco de 
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leucemia está relacionado à dose de radiação à qual o paciente é exposto e o tipo de 

leucemia desenvolvido está associado com a idade. Crianças desenvolvem mais 

comumente LLA e adultos desenvolvem Leucemias Mielóides Agudas (LMA) (Pizzo; 

Poplack, 2015) 

Ao longo das últimas decadas, vários estudos foram desenvolvidos com o 

intuito de identificar a associação entre a exposição a fatores ambientais com a 

leucemogênese. Entre os fatores estudados estão a exposição a herbicida e 

pesticidas, uso de álcool na gravidez, uso de contraceptivos esteroidais, 

contaminação da água do solo, tabagismo paterno pré concepção e durante a 

infância, moradia próximo a estação de de petróleo, exposição a baixas doses de 

radiação ionizante, exposição a campos eletromagnéticos. (Stiller, 2004; Greaves, 

2006; Belson; Kingsley; Holmes, 2007). Os resultados dos diferentes estudos  são 

conflitantes e os achados pouco consistentes (Buffler et al, 2005). 

Infecção Viral  

Por mais de 100 anos, houve um grande interesse em se avaliar a associação 

entre a ocorrência de LLA e infecções virais, mas nenhuma relação significativa foi 

encontrada e as tentativas de identificação de vírus com potencial leucemogênico 

foram frustradas (Greaves, 1988, 2006).  

Ao contrário, foi observado que uma maior incidência de hepatite A estava 

relacionada a menores taxas de indicência de LLA (Greaves, 2006). 

Baseados nesses achados, foi sugerido que a maior ocorrência de LLA em 

países desenvolvidos, quando comparados a países mais pobres, pode estar 

relacionada a uma menor exposição a agentes infecciosos nos primeiros meses de 

vida. Uma resposta imune anormal e exacerbada durante uma exposição tardia a 

agentes infecciosos comuns, seria uma explicação plausível para o surgimento de 

clones pre leucêmicos (“Hip tese da infecção tardia”) (Greaves, 2006).  

Hipótese da Infecção Tardia 

Essa hipótese foi proposta por Mil Greaves em 1988 para explicar a origem da 

LLA B e é fundamentada em duas proposições: uma resposta aberrante do sistema 

imunológico diante de infecções comuns na infância e a necessidade de dois eventos 

críticos (um “iniciador” e um “provocador”) para o “acionamento” da LLA B (Greaves, 

1988, 2018).   
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Segundo Greaves, a exposição “natural” a microorganismos durante o perído 

perinatal e o primeiro ano de vida influenciam a função e integridade de sistema 

imunológico, através da estimulação de células T e sinalização das vias regulatórias. 

Prejuízos nessa “experiência microbiana natural”, em decorrência dos hábitos de vida 

da sociedade moderna, resultam em alterações na modulação ou desordens no 

sistema imunonológico, que passa a reagir de forma desregulada diante de infecções 

comuns na infância favorecendo o desenvolvimento da LLA B. 

Essa resposta imunológica anormal às infecções comuns na infância, seria o 

evento provocador necessário para o desenvolvimento de LLA B em crianças 

portadores de mutações “iniciadoras” ocorridas no período intra-útero. (Greaves, 

2018)  

Imunodeficiência  

Imunodeficiências congênicatas e secundárias ao uso de imunossupressores 

estão associados a um maior risco de desenvovler neoplasias de células linfoides, 

entretanto, normalmente tratam-se de linfomas de células B madura, sendo muito 

rara a ocorrência de LLA nessas circunstâncias. (Pizzo; Poplack, 2015) 

 

1.4 Fisiopatologia 

Os mecanismos relacionados à gênese da leucemia são similares entre 

crianças e adultos e incluem expressão aberrante de proto-oncogenes, translocações 

cromossômicas que originam genes de fusão que codificam proteínas com atividade 

de quinase e fatores de transcrição modificados e hiperdiploidia envolvendo mais de 

50 cromossomos (Pui et al., 2004).  

Hiperdiploidia, BCR::ABL1  t(9;22)(q34.1;q11.2), ETV6::RUNX1 

t(12;21)(p13;q22), TCF3::PBX1 t(1;19)(q23;p13), KMT2A::AFF1 t(4;11)(q21;q23), e 

outras translocações envolvendo o gene KMT2A são alterações típicas e recorrentes 

associadas ao desenvolvimento da LLA. Mutações germinativas nos genes ETV6, 

RUNX1, PAX5 e IKZF1, estão comprovadamente associadas a uma predisposição 

aumentada ao desenvolvimento de LLA (Lejman et al, 2022). 

Os eventos oncogênicos iniciais induzidos por rearranjos cromossômicos e 

mutações germinativas são insuficientes para causarem, por si só, o surgimento da 

leucemia. Essas alterações genéticas provavelmente favorecem uma segunda 
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classe de mutações que afetam os processos de proliferação e sobrevivência de 

progenitores hematopoiéticos. (Speck; Gilliland, 2002).  

Os eventos genômicos secundários que contribuem para a leucemogênese 

incluem alterações do número de cópias (envolvendo fatores de transcrição linfoides) 

e mutações de sequência genética (Malard; Mohty, 2020). Entre as mutações que 

contribuem como um segundo evento para o “start” da leucemogênse, estão 

alterações nas vias de proteínas com atividade de protéina quinase (como a FLT3, 

um tirosina quinase importante para o desenvolvimento e diferenciação de células 

precussoras hematopoieticas), (Armstrong et al., 2004) e alterações em genes 

supressores tumorais (como gene Rb e TP53). 

Algumas mutações secundárias específicas, particularmente em reguladores 

epigenéticos, (TBL1XR1 em ETV6::RUNX1 e SETD2 em LLA hiperdiploide) podem 

aumentar a estratificação de risco dos paciente (Brady et al, 2022). 

Não existe uma sequência única e linear de eventos genéticos e ativação de 

cascatas intra-celulares responsável pelo desenvolvimento de LLA na infância. As 

vias associados com os processos de proliferação, diferenciação celular, sinalização 

e apoptose estão interligadas. Mais de 300 genes indutores de leucemogênese 

(“drivers”) têm sido propostos (Brady et al., 2022). 

A identificação de combinações gênicas características tem revelado a ampla 

diversidade dos mecanismos associados com a LLA e com os seus diferentes 

subtipos, e ao mesmo tempo pode orientar o desenvolvimento de modelos 

experimentais que reproduzam a doença. 

 

1.5 Manifestações clínicas 

As principais manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes com LLA B 

estão relacionadas ao:  

a) Prejuízo da hematopoiese decorrente da infiltração da medula óssea por 

células neoplásicas,  

b) Infiltração leucêmica nos órgãos do sistema linfohematopoietico 

(adenomegalia, hepatomegalia e esplenomegalia), 

c) Infiltração leucêmica em outros órgãos (sistema nervoso central, testículos, 

rins, etc)  

Astenia, anorexia, perda de peso, febre, dor óssea e artitrte são outros 
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sintomas comuns relacionados ao processo inflamatório sistêmico (Quadro 2) 

(Kaplan, 2019). 

 

Quadro 2 - Manifestações Clínicas da LLA 

 Alteração laboratorial/ 

órgão acometido 
Sintoma 

INFILTRAÇÃO DA MO 

(prejuizo da 

hematopoiese)  

Anemia 
Palidez cutânea, fgraqueza, 

dispnéia aos esforços 

Plaquetopenia  

Petéquias, equimoses, 

sanguarmento gengival, 

epistaxe 

Neutropenia 

 
Susceptibilidade a infecções 

INFILTRAÇÃO EM 

ÓRGÃOS DO 

SISTEMA LINFO-

HEMATOPOIÉTICO  

Linfonodos Adenomegalia 

Fígado Hepatomegalia 

Baço Espleneomegalia 

 INFILTRAÇÃO EM  

OUTROS ÓRGÃOS  

Ossos Dor óssea, dor articular, artite 

Testículos 

Aumento indolor e uniforme do 

volume testicular. Consistência 

endurecida 

SNC 

Cefaléia, paralisia facial 

alterações visuais, crises 

convulsivas 

Rins  

Aumento das dimensões e 

alterações da ecotextura do 

parênquima renal  

PROCESSO 

INFLAMATÓRIO 

SISTÊMICO  

Febre, astenia, anorexia, perda de peso, dores articulares, 

artrite 

(Pizzo; Poplack, 2015; Kaplan, 2019) 

 

1.6 Diagnóstico de LLA 

O diagnóstico da LLA, baseado nas diretrizes da Organização Mundial de 

Saúde (Classificação OMS), integra a caracterização da célulo neoplásica através da 

avaliação da morfologia, definição do imunofenótipo, caracterização genética e 

citogenética (Quadro 3). 
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Quadro 3 - Classificação de Leucemias/linfomas Linfoblástico de Células B. 
5ª edição de Classificação de Tumores Hematológicos OMS. 

Classificação OMS - 5ª edição Classificação OMS - 4ª edição revisada 

Leucemia/linfoma linfoblástico B não 

especificado 

Leucemia/linfoma linfoblástico B não 

especificado 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

alta hiperdiploidia 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

hiperdiploidia 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

hipodiploidia 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

hipodiploidia 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

iAMP21 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

iAMP21 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

fusão BCR::ABL1 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

t(9;22)(q34;q11.2); BCR::ABL1 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

características semelhantes a 

BCR::ABL1 (Ph Like) 

Leucemia/linfoma linfoblástico B 

BCR::ABL1 Ph Like 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

rearranjo do KMT2A 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com  

t(v;11q23.3); KMT2A-rearranjado 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

fusão ETV6::RUNX1 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6::RUNX1 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

características semelhantes a 

ETV6::RUNX1  

Não incluído previamente 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

fusão TCF3::BPX1 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

t(1;19)(q23;p13.3); TCF3::PBX1 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

fusão IGH::IL3 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

t(5;14)(q31.1;q32.1); IGH/IL3 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

TCF3::HLF 

Não incluído previamente 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com 

outra anormalidade genética definida 

Leucemia/linfoma linfoblástico B com outra 

anormalidade genética definida 

 

1.6.1 Morfologia 

De acordo com a classificação FAB (French-American-British), primeiro 

sistema de classicação proposto para as leucemias agudas, o diagnóstico de 

Leucemia Linfoblástica Aguda é definido pelo presença de 25% ou mais de células 

precussoras de linfócitos na medula óssea. O sistema descreve características 

morfológicas nas células neoplásicas que possibilitam diferenciar as leucemias 
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linfoides agudas das leucemias mieloides agudas. Ainda segundo a classificação 

FAB, a LLA pode ser classificada do ponto de vista morfológico em 3 subtipos: L1, 

L2 e L3. (Quadro 4) (Bennett et al., 1976, 1981). 

 

Quadro 4 - Classificação Morfológica da Leucemia Linfoide Aguda (FAB) 

Característica 

Citológica 
L1 L2 L3  

Tamanho celular Predominantemente 

pequeno e 

homogêneo 

Grande, com 

variação no tamanho 
Grande, com 

tamanho 

homogêneo 

Cromatina Homogênea Variável, 

heterogênea 
Finamente 

pontilhada e 

homogênea 

Forma nuclear  Regular, pode 

apresentar fenda ou 

identação 

Irregular, podendo 

apresentar fenda ou 

identação 

Regular, ovalado ou 

redondo 

Nucléolo Indistintos, não 

visualizados  
Um ou mais por 

células, grandes, 

proeminentes 

Um ou mais por 

célula, proeminentes 

Quantidade de 

citoplasma  
Escassa Moderadamente 

abundante 
Moderadamente 

abundante 

Basofilia do 

citoplasma  
Discreta Discreta Intensa 

Vacuolização 

citoplasmática  
Variável Variável Intensa 

 

A avaliação morfológica é uma metodologia de diagnóstico subjetiva e 

dependente da experiência do examinador e atualmente é suplantada por técnicas 

mais precisas e refinadas para o diagnóstico de LLA (imunofenotipagem e 

caracterização genética). 

 

1.6.2 Imunofenotipagem  

A imunofenotipagem, realizada pela citometria de fluxo, consiste na 

caracterização imunológica da leucemia através identificação de antígenos 

específicos expressos pelas células neoplásicas. Atualmente, a imunofenotipagem 

é o padrão ouro para o diagnóstico de LLA. 

Essa caracterização baseada na detecção de antígenos expressos pelas 

diferentes linhagens das células hematopoéticas e nos diferentes estágios de 

maturação, foi proposta em 1995 pelo EGIL (European Group for the Immunological 
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Characterization of Leukemias - EGIL) com o objetivo de superar as limitações da 

avaliação morfológica para o diagnóstico das leucemias (semelhança morfológica 

entre diferentes subtipos, susceptibilidade à experiência do examinador) (Quadro 5) 

(Bene et al, 1995).  

A partir de 2008, a diretriz da Organização Mundial de Saúde (WHO 

Classification of 2008) passou a incorporar a avaliação de imunofenótipo para a 

definição e diagnóstico das Leucemias Agudas (Campo et al, 2008; Vardiman et al, 

2009; Béné et al., 2011). 

 

Quadro 5 - Classificação de Leucemia Linfoide Aguda B 
(European Group for the Immunological Characterization of Leukemias - EGIL) 

Subtipo LLA B 
Marcadores de 

células B (cCD79, 
CD19, CD22...) 

CD10 
Cadeias 

Intracitoplasmátic
as (IgM) 

Imunoglobulinas 
de superfície ou 

cadeias leves 

B-I  
(proB) 

Positivo  Negativo  Negativo Negativo 

B-II  
(B Comum) 

Positivo Positivo Negativo Negativo 

B-III  
(pre-B) 

Positivo Positivo/negativo Positivo Negativo 

B-IV  
(B maduro) 

Positivo Positivo/negativo Positivo/negativo  Positivo 

(BÉNÉ et al, 1995) 

 

A imunofenotipagem é essencial não apenas para a confirmação do 

diagnóstico de LLA, mas também para a determinação da linhagem celular 

(diferenciação entre célula T e B), para classificação em diferentes subtipos e para a 

identificação de marcadores importantes para a aferição da Doença Residual Mínima 

(DRM) (Pizzo; Poplack, 2015; Kaplan, 2019; Malard; Mohty, 2020). 

 

1.6.3 Avaliação Genética 

A avaliação genética dos pacientes com diagnóstico de LLA é realizada 

através de citogetética convencional e complementada pelas técnicas de hibridização 

por fluorescencia in-situ (FISH- flourescence in situ hibridisation) e RT-PCR.  

De acordo com as alterações no número de cromossomos identificados pela 

citogenética convencional, as células leucêmicas podem ser classificadas como 

hiperdiplóides (baixa ou alta hiperdiploidia) ou hipodiplódes (alta ou baixa 

hipodiploida) (Lejman et al, 2022). Alterações estruturais (inserções, deleções e 

translocações) podem ser identificadas por citogenética convencional, mas algumas 

alterações genômicas (translocações específicas) são detectadas apenas através de 
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FISH e RT-PCR (Quadro 6). 

Avanços recentes em sequenciamento de nova geração (NGS- Next 

generation sequencing) têm possibilitado o sequenciamento genômico de células 

leucêmicas e acredita-se que futuramente, quando essa metodologia se tornar 

factível e sustentável rotineiramente, as técnicas atualmente adotadas para o 

diagnóstico e caracterização das LLA poderão ser substituidas (Malard; Mohty, 

2020).  

 
Quadro 6 - Classificação dos pacientes com LLA em relação ao cariótipo 

Classificação 
Cariótipo 

Definição 
Técnica de 
detecção 

Cariótipo Normal  
46 XX 
46, XY 

Bandamento G 

Hiperdiploidia >46 cromossomos 

Baixa hiperdiploidia  
(47 a 50 cromossomos) 

Bandamento G 
Alta hiperdiploidia 
(>50 cromossomos)  

Hipodiploidia  <46 cromossomos  

Baixa hipodiploidia 
(<40 cromossomos) 

Bandamento G 
Alta Hipodiploidia  
(40 a 44 cromossomos) 

Alterações 
estruturais  

Inserções, deleções, rearranjos 
Bandamento G 
RT-PCR 
FISH 

 

1.6.4 Infiltração de SNC  

Define-se infiltração de SNC em pacientes com LLA, a identificação de mais 

que 5 leucócitos/mm³, com presença de células blásticas, na amostra de líquido 

cefalo-raquidiano (LCR). A infiltração de SNC está presente em 3 a 5% dos pacientes 

pediátricos com LLA B no momento do diagnóstico e em 30 a 40% dos pacientes que 

recidivam (Pui; Howard, 2008; Frishman-Levy; Izraeli, 2017). 

No momento do diagnóstico é imprescindível a identificação da infiltração 

leucêmica do SNC para direcionar o tratamento a ser instituído (intensidade e 

frequência de QT intra-tecal e dose de medicamentos intravenosos) (Quadro 7) 

(Capria et al, 2020).  

Existem fatores de risco para envolvimento do SNC pela leucemia, entre eles, 

alterações genéticas como a presença da TCF3::PBX1 e a ocorrência de punção 

lombar traumática (ou acidente de punção lombar - APL) (Gajjar et al, 2000). Os 

protocolos de tratamento recomendam a realização de doses adicionais de 
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quimioterapia intra-tecal tripla para pacientes com essas condições (Burger et al, 

2003; Dutch Childhood Oncology Group et al, 2006) 

 

Quadro 7 - Definição de “status” do SNC em pacientes com LLA 

“Status” do SNC Leucócitos/mm3 Hemácias/mm³ 
Blastos 

Leucêmicos 

SNC 1 ≤ 5 < 10 Ausente 

SNC 2 ≤ 5 < 10 Presente 

SNC 3 >5 < 10 Presente 

APL +  Não se aplica ≥ 10 Presente 

APL -  Não se aplica  ≥10  Ausente 

SNC (sistema nervoso central); APL (acidente de punção lombar) 

 

Assim como ocorreu em relação à avaliação das amostras de MO, atualmente 

existe uma necessidade de padronização técnicas mais precisas e mais sensíveis 

(como RT-PCR, imunofenotipagem por citometria de fluxo, FISH) para detecção de 

linfoblastos em amostras de LCR e diversos estudos estão direcionados com esse 

objetivo (Biojone et al, 2012; Karapetyan et al, 2023; Rocha et al, 2023) 

 

1.6.5 Infiltração testicular 

O envolvimento dos testículos pela LLA B, é raro em adultos, mas pode ser 

observado em 1,1 a 2,4% dos meninos no momento do diagnóstico. (Gajjar et al, 

1996; Hijiya et al, 2005). Clinicamente, a infiltração testicular se manifesta pelo 

aumento do tamanho e da consistência dos testículos sem dor associada.  (Nguyen 

et al, 2021).    

Com o uso de quimioterapia intensiva, especialmente altas doses de 

metotrexato (MTX), a infiltração testicular passou a ser erradicada e atualmente é 

pouco observada. Além disso,  a utilização de altas doses de MTX, possibilitou a 

eliminação do tratamento local com radioterapia ou orquiectomia no diagnóstico e 

reduziu o risco de recidiva testicular (Nguyen et al, 2021). 

 



 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

40 
 

1.7 Fatores prognósticos 

Desde o desenvolvimento dos primeiros protocolos de tratamento para LLA na 

infância (anos 80-90), surgiu a necessidade de identificar características associadas 

à pior evolução da doença com a intenção de ajustar os esquemas quimioterápicos 

de acordo com o potencial de gravidade (risco de recidiva) (Hammond et al, 1986; 

Smith et al, 1996; Alexander, 2014). 

Os primeiros fatores de mau prognóstico identificados em crianças com LLA B 

foram idade do paciente inferior a 1 ano ou superior a 10 anos e a leucometria inicial 

superior a 50000 leucócitos/mm³ Smith et al, 1996 (Conter et al, 2010). Em seguida, 

foi evidenciado que as crianças com rápida resposta após a introdução de corticóide, 

caracterizada por leucometria no oitavo dia de tratamento inferior a 5000/mm³ e 

ausência de  blastos no sangue periférico, apresentavam evolução muito favorável 

quando comparada aos outros pacientes (Riehm et al, 1987). A infiltração do sistema 

nervoso central (SNC), definida pela presença de células leucêmicas no líquor, 

também foi associada a uma evolução desfavorável (Reiter et al, 1994 ; Schrappe; 

Reiter ; Riehm, 1998; Pui et al, 2000 ; Alexander, 2014) 

Atualmente, com a  melhoria das técnicas do diagnóstico, diversos 

marcadores moleculares encontrados de forma recorrente em crianças com LLA são 

utilizados como fatores determinantes de prognóstico. As LLA com hiperdiploidia, 

ETV6::RUNX1, estão relacionadas e melhor evolução. Por outro lado, rearranjos no 

KMT2A e BCR::ABL1, influenciam negativamente a LLA (Pui; Evans, 2013; Kaplan, 

2019; Pui, 2020; Lejman et al, 2022 ; Zhang; Habeebu, 2022). 

Com o refinamento do tratamento, muitos fatores que anteriormente exerciam 

infuência negativa sobre a evolução dos pacientes passaram a ser suplantados (pelo 

tratamento adequado ou pela identificação de outros fatores de maior impacto 

prognóstico) e perderam o seu significado clínico. Um exemplo é o rearranjo 

TCF3::PBX1, tradicionalmente relacionado a mau prognóstico, mas que tem 

mostrado prognóstico favorável com a adoção de protocolos de tratamento mais 

intensivos e direcionados à doença no SNC (Felice et al, 2011; Pang et al, 2015). 

No quedro 8 apresentamos um resumo de fatores prognósticos na LLA B. 

Quadro 8 - Fatores Prognósticos de LLA B 

 Variável  Bom prognóstico  Mau prognóstico 

Clínicos  Idade Entre 1 e 10 anos  < 1 ano e > 10 anos 
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Infiltração no SNC Ausência de infiltração > 5 leuc/mm³ com 

blastos no liquor 

Biológicos 

Leucometria incial < 50000/mm³ >50000/mm³ 

Citogenética Alta Hiperdiploidia  Baixa Hiperdiploidia  

Hipodiploidia 

Molecular  

ETV6::RUNX1  

 

BCR::ABL1 

Rearranjo KMT2A 

Rearranjo no DUX4 

Deleção ERG 

Rearranjo NUTM1 

 

Deleção ou mutação no 

IKZF1, 

Del KMT2A  

LLA B Ph Like  

Rearranjo MEFD2 

Resposta 

ao 

tratamento  

Resposta ao corticóide 

(GB no D8) 

< 5000/mm³ (sem blastos) > 5000/mm³  

DRM  DRM indetectável no fim da 

indução  

DRM positiva no fim da 

indução 

(Lejman et al, 2022). 

 

1.8 Avaliação de resposta ao tratamento: doença residual mínima (DRM), um 

divisor de águas 

À identificação, através de técnicas laboratoriais mais sensíveis (PCR e 

citometria de fluxo), de células leucêmicas remanescentes na medula óssea de 

pacientes com critérios morfológicos de remissão (< 5% de células blásticas) após o 

tratamento quimioterápico, dá-se o nome de Doença Residual Mínima (DRM). A 

sensibildade de detecção de DRM varia entre as diferentes técnicas utilizadas entre 

10-4 a 10-5 (Radu et al, 2020).  

A DRM pode ser pesquisada tanto em amostras de medula óssea como de 

sangue periférico, entretanto, os níveis de DRM no sangue periférico são 1log abaixo 

dos níveis observados na MO em pacientes com LLA T e até 3 log abaixo em 

pacientes com LLA B. Desta maneira, recomenda-se a utlização de amostras de MO 

como método de escolha para aferição de DRM (Brisco et al., 1997; Coustan-Smith 

et al, 2002; Van der Velden et al., 2002). 

A detecção de DRM em amostras de MO coletadas após as fases indução e 

consolidação, bem como os valores de DRM identificados são importantes preditores 

de prognóstico na LLA tanto em crianças como em adultos (Bassan et al., 2009; 
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Conter et al., 2010; Schrappe et al, 2011; Beldjord et al., 2014 ; Ribera et al., 2014; 

Kruse et al., 2020 ; Contreras Yametti et al., 2021). 

Nas últimas décadas, a DRM se consolidou  como importante variável de valor 

prognóstico independente (Kruse et al., 2020) e é utilizada  para o monitoramento da 

eficácia terapêutica e estratificação dos pacientes em diferentes grupos de risco 

(Quadro 9) (Borowitz et al., 2008 ; Gökbuget et al., 2012 ; Vora et al., 2014 ; Van 

Dongen et al., 2012; Pui et al., 2015 ; Pieters et al., 2016).   
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Quadro 9 - Protocolos de tratamento para LLA na infância e momentos de coleta de DRM 

Estudo Momentos de avaliação Ref 

Total XVII 

(St Jude) 

DRM SP no D8  

D15 

D22 

Apó indução (6 semanas – D42) 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03117
751#study-plan 

(Omar et al., 2022) 

AIEOP-BFM 
ALL 2009 

D15 

D33 

D78 

(Conter et al, 2010) 

IC-BFM 2009 D15 

D33 

D78 

(Campbell et al., 2023) 

DFCI ALL 
Consortium 
Protocol 05-
001  

D32 (fim da indução) (Vrooman et al., 2018) 

French 
protocol  

(CAALL-F01) 

Pós Indução (D35-D42) 

Pós consolidação  

BR: D65-75 

MR: D95-105 

HR/VHR: 95-105 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02716
233 

GBTLI 2021 D19, D49 

Após consolidação (alto risco) 

Protocolo de Tratamento da Leucemia 
Aguda da Criança e do Adolescente 
GBTLI LLA – Estudo 2021 

(Omar et al, 2022; Vrooman et al, 2018)  

 

O primeiro protocolo de estudo proposto pelo Grupo Cooperativo Brasileiro de 

Tratamento de Leucemias na Infância (GBTLI) que adotou o uso de DRM como 

ferramenta para avaliação de resposta terapêutica e classificação de risco foi o GBTLI 

2009, aberto em dezembro de 2009. O protocolo preconizava a realização de DRM 

através de técnica simplificada de RT-PCR (Scrideli et al., 2009) ou por citometria de 

fluxo no 15º dia (D15) e 35º dia (D35) de tratamento. 

O atual protocolo proposto pelo GBTLI (GBTLI 2021) preconiza que a avaliação 

da DRM seja realizada através de citometria de fluxo no décimo nono (D19), no 

quadragésimo nono (D49) dias de tratamento e, para os pacientes em que o resultado 

do D49 ainda esteja positivo, após a consolidação. 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03117751#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03117751#study-plan
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1.9 A biologia os subtipos de LLA 

Inicialmente descrita como uma única doença acometendo linfócitos B, 

atualmente o que se denomina “Leucemia Linfoblástica Aguda” na verdade engloba 

múltiplas condições distintas em relação às característcias clínicas, alterações 

genéticas e susceptibilidade ao tratamento quimioterápico. 

Baseada na identificação de diferentes marcadores biológicas nas células 

leucêmicas, a quinta edição de classifcação da OMS de tumores linfo-

hematopoieticos  (2022), classifica a LLA B em 13 subtipos distintos (Alaggio et al., 

2022). O avanço de tecnologias como NGS, com sequenciamento de exoma ou de 

genoma completos, sequenciamento de transcriptoma (RNA-seq) e análises de 

duplicação e deleções, têm possibilitado a identificação de mais subtipos de LLA B, 

que atualmente pode ser subdividida em mais de 30 subgrupos caracterizados por 

“assinaturas genéticas” típicas (Figura 3) (Hunger; Mullighan, 2015, 2015; Inaba; Pui, 

2021). 

 

Figura 3 – Frequência dos principais subgrupos de LLA B em crianças.  
Fonte: ZHANG L, HABEEBU SSM, Li W, 2022 
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1.9.1 Hiperdiploidia 

A hiperdiploidia, caracterizada pela presença de mais que 46 cromossomos, 

pode ser subdividida em duas categorias com prognósticos distintos: alta 

hiperdiploidia (51-67 cromossomos ou índice de DNA >1,16) associada a bom 

prognóstico e baixa hiperdiploidia (47 a 50 cromossomos e índice de DNA entre 1.0 

e 1.16), relacionada a uma evolução desfavorável (Williams et al., 1982; Lejman et 

al, 2022). 

Alta hiperdiploidia 

Presente 25-30% dos casos de LLA B na infância e 10% de LLA B nos adultos, 

é a alteração genética mais comum em crianças com LLA B e geralmente está 

associada a DRM negativa no final da indução e elevadas taxas de sobrevida.   

Embora a hiperdiploidia seja associada com bom prognóstico, há 

aproximadamente 20% dos pacientes com LLA B hiperdiplóide que recidivam. 

Alterações genéticas secundárias coexistentes, como i(17q) e ganho de 1q, podem 

ter impacto no prognóstico (Quadro 10) (Pui; Raimondi; Williams, 1988). 

As translocações recorrentes podem ocorrer em 1 a 4% dos pacientes com 

hiperdiploidia, e acredita-se que o impacto das translocações se sobrepõe ao efeito 

da alta hiperdiploidia (Quadro 10) (Paulsson; Johansson, 2009). Entretanto, há 

indícios que pacientes com BCR::ABL1 associados com hiperdiploidia, evoluem de 

forma mais satisfatória quando comparados aos pacientes com BCR::ABL1 e 

cariótipo diploide (Asbry et al., 2021). 

 

Quadro 10 - Alterações coexistentes com alta hiperdiploidia 

 Alteração Associada Impacto Referência 

H
ip

e
rd

ip
lo

id
ia

 

i(17q) Pior prognóstico 
(Pui; Raimondi; 

Williams,1988) Ganho 1q Pior prognóstico 

Duplicação de 1q Pior prognóstico  (El Ashyy et al, 2021) 

BCR::ABL1 Pior prognóstico 

(Paulsson; Johansson, 

2009) 

ETV6::RUNX1 Bom prognóstico 

TCF3::PBX1 Pior prognóstico 

MLL::AF4 Pior prognóstico 
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Baixa hiperdiploidia  

Está presente em 10 a 11% dos pacientes com LLA e relaciona-se com piores 

taxas de sobrevida global, um tempo médio para primeira recidiva menor e uma 

menor chance de segunda remissão após a recidiva, quando comparados com 

pacientes com cariótipo normal e outras alterações estruturais (Groeneveld-Krentz et 

al., 2019). 

 

1.9.2 Hipodiploidia 

A hipodiploidia na LLA B é definida pela presença de ≤ 44 cromossomos. 

Ela pode ser classificada como alta hipodiploidia (40-44 cromossomos), baixa 

hipodiploidia (30-39 cromossomos) e quase haploidia (24-29 cromossomos). Em 

crianças com LLA B, quase haploidia e baixa hipodiploidia apresentam evolução 

clínica significativamente inferior quando comparados com alta hipodiploidia 

(Harrison et al., 2004; Pui et al., 2019; Lejman et al., 2022). 

LLA B com quase haploidia (Near-haploidia B-ALL) 

Descrita apenas em pacientes pediátricos, está presente em 2 a 5% das LLA B 

na infância. (Holmfeldt et al., 2013) 

O perfil de expressão gênica de comutação (por exemplo, as vias de 

sinalização CREBBP e RAS) são semelhantes aos observados na LLA com alta 

hiperdiploidia, sugerindo uma potencial origem comum nesses tipos de leucemia 

(Iacobucci; Kimura; Mullighan, 2021)  

 LLA B de baixa hipodiploidia  

Essa alteração é observada em apenas 0,5% dos pacientes pediátricos com 

LLA e sua frequência aumenta com a idade, sendo encontrada em 4 a 10% dos casos 

da LLA de adultos. (Comeaux; Mullighan, 2016). 

Em 40% dos casos, estão associadas com alterações germinativas no TP53 

(Li-Fraumeni). 

Apesar da associação com prognóstico desfavorável, diversos estudos 

demonstram que o efeito da hipodiploidia tem sido mitigado pela adaptação do 

tratamento baseado nos níveis de DRM (Mullighan et al., 2015). 
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1.9.3 Amplificação Intracromossômica do Cromossomo 21 (iAMP21) 

A iAMP21, identificada como um subgrupo distinto de LLA B em 2003, é 

definida pela amplificação da região 5.1-Mb contendo mapeamento de genes para a 

Região Crítica da Síndrome de Down (DSCR). Ela foi detectada durante rastreamento 

de rotina para a presença da fusão ETV6-RUNX, através do FISH, em que foram 

encontradas cópias adicionais dos sinais específicos para o gene RUNX1, em 

pacientes que não apresentavam o gene de fusão ETV6-RUNX (Odero et al., 2001). 

Foram observadas duplicações em tandem ao longo do comprimento de um 

cromossomo 21 extremamente anormal (Harewood et al., 2003). 

Em 9% dos casos de LLA B com iAMP21, o diagnóstico não pode ser realizado 

através do FISH, mas a amplificação pode ser confirmada através do “microarray”, 

indicando a importância da incorporação do microarray no fluxo de diagnóstico das 

leucemias (Koleilat et al., 2022). 

A iAMP21 é rara em adultos, e encontrada em aproximadamente 1% a 2% das 

LLA B em crianças que não apresentam a fusão ETV6::RUNX1, sendo mais comum 

em crianças mais velhas e adolescentes e geralmente se manifestam com baixa 

leucometria ao diagnóstico (Heerema et al., 2013; Harrison et al., 2014). 

A presença de iAMP21 foi associada com pior prognóstico entre pacientes 

tratados pelos regimes de risco “Standart” do Instituto Nacional do Câncer (NIH), nos 

EUA, (Heerema et al., 2013; Moorman, 2016; Lejman et al., 2022). A intensificação do 

tratamento, melhorou a evolução dos pacientes com esse subtipo de leucemia, que 

atualmente é considerado como um subtipo com prognóstico intermediário, com taxas 

de SLE próximas a 70%. A LLA com iAMP21 é considerada um potencial candidato 

para a introdução de novas terapias (Moorman et al., 2013; Inaba; Pui, 2021; Jeha et 

al., 2021; He et al, 2024). 

 

1.9.4 Fusão BCR::ABL1 – t (9;22) 

Em 1960, Nowell e Humngerford descreveram na Philadelphia um cromossomo 

diferente encontrado em células de pacientes com Leucemia Mieloide Crônica 

(Nowell; Hungerford, 1960). Após uma década, foi observado que o Cromossomo 

Philadelphia era resultado de uma translocação recíproca entre os cromossomos 9 e 

22 (Figura 4). 
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Figura 4 - Detecção da translocação cromossômica t(9; 22) (q34; q11). 
a) Cariótipo de um paciente com leucemia mieloide crônica representando a translocação, t (9; 22) 
(q34; q11) (cromossomos anormais com setas). b) Um cariótipo parcial dos mesmos cromossomos. 
Fonte: Rowley, 1973. 

 

A consequência da t(9;22) é a junção do gene da tirosina quinase ABL1 

(localizada no cromossomo 9) à região do cluster de ponto de interrupção (BCR:: 

“breakpoint cluster region”) no cromossomo 22; dando origem à proteína de fusão 

BCR::ABL1. Dependendo do ponto de quebra no gene BCR, a proteína resultante da 

translocação pode ter um maior (p210 BCR::ABL1, com peso molecular de 210kDa) 

ou menor tamanho (p190 BCR::ABL1, com 190 kDa).  

O rearranjo BCR::ABL1 é associado com duas distintas neoplasias malignas 

hematológicas: A Leucemia Mieloide Crônica, associada à BCR::ABL1 p210 e a 

Leucemia Linfoblástica Aguda, relacionada à p190. Embora exista essa forte 

associação entre o peso molecular e o subtipo de leucemia resultante, em alguns 

casos de LLA B podem ser encontradas proteínas BCR::ABL1 p210 (Bernt; Hunger, 

2014). 

A LLA B associada com rearranjo BCR::ABL1 é um subtipo chamado LLA B 

Ph+, que corresponde a 3 a 5% das LLA B na infância e que se torna mais frequente 

com o aumento da idade. Em adultos, a LLA B Ph+ é encontrada em 25% dos casos 

de LLA B (Kurzrock et al., 2003). 

Clinicamente, a LLA Ph+ manifesta-se de forma semelhante aos subtipos de 

LLA com outras alterações citogenéticas. O diagnóstico é feito através da identificação 

da t(9;22) por citogenética convencional ou FISH ou pela identificação do transcrito da 

fusão BCR::ABL1 através de técnicas de RT-PCR.  

Antes da utilização de medicamentos inibidores de tirosina quinase (TKI – 

tyrosine kinase inhibitor), o prognóstico da LLA Ph+ era extremamente desfavorável 
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(Bleckmann; Scharppe, 2016) e o tratamento proposto para os pacientes com LLA B 

Ph+ em primeira remissão era o transplante de células tronco hematopoiéticas 

(TCTH). Nos anos 90, as taxas de sobrevida livre de evento (SLE) em 7 anos eram 

inferiores a 40% (Aricò et al., 2000, 2010; Gaynon et al., 2000). 

A partir da primeira década do século XXI, a utilização de inibidores de tirosina 

quinase (TKI) no tratamento de primeira linha para pacientes com LLA B Ph+ 

possibilitou uma melhora nas taxas de resposta e sobrevida dos pacientes 

(Bleckmann; Schrappe, 2016; Hunger et al., 2023), mas elas ainda são piores quando 

comparadas aos outros subgrupos de LLA B (70% a 80%) (Schultz et al., 2009, 2014; 

Biondi et al., 2012, 2018; Hunger; Carroll; Camitta, 2014; Ghazavi et al., 2015; Shen 

et al., 2020; Malczewska et al., 2022).  

 

1.9.5 LLA Ph “like” 

A LLA Ph like, é um subgrupo de leucemia que se caracteriza por apresentar 

um perfil de expressão gênica e características fenotípicas semelhantes às 

apresentadas pelos pacientes com LLA Ph+, apesar de não possuírem a fusão 

BCR::ABL1 ou outra alteração molecular específica (Arber et al., 2016). Foi 

reconhecida como subgrupo de LLA B na Classificação de Leucemias da OMS de 

2016. 

A LLA Ph like é mais comum em adolescentes e adultos. Sua prevalência na 

faixa etária pediátrica é de cerca de 12% e aumenta com a idade. Está associada 

com maior contagem de leucócitos no momento do diagnóstico, falha terapêutica, 

positividade de DRM no fim da indução e taxas de SLE em 5 anos inferiores a 60% 

(Den Boer et al., 2009 ; Loh et al., 2013 ; Herold et al., 2017). 

Devido à diversidade de alterações genéticas relacionadas à LLA Ph like, há 

uma tentativa de subclassificar esse subtipo de leucemia de acordo com as vias de 

sinalização envolvidas, mas ainda não existe um sistema de classificação uniforme 

para pacientes com LLA Ph like (Figura 5). 
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Figura 5 - Alterações de quinases e vias de sinalização desreguladas na LLA Ph like. 
A maioria das alterações de quinases e de receptores de citocinas convERGem para duas vias que 
ativam membros da via JAK de sinalização ou de sinalização ABL. As alterações que ativam a via JAK-
STATE podem ser atingidas com inibidores de JAK e PI3K. As alterações da classe ABL podem ser 
corrigidas com inibidores da classe ABL, como o Dasatinib. Outras alterações de quinase que ativam a 
via de sinalização RAS podem ser coibidas com inibidores de TRK, FLT3, FGFR1 e MEK da via MAPK. 
Fonte: Mullighan, 2019. 

 

Podem ser considerados quatro principais grupos de alterações encontradas 

na LLA Ph like: Mutações que ativam as vias de sinalização JAK-STAT; fusões da 

classe ABL; alterações nas vias de sinalização do RAS e alterações menos comuns 

que envolvem outras quinases (  
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Quadro 11) (Roberts et al., 2012, 2014; Tasian; Low; Hunger, 2017). 
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Quadro 11 - Alterações genéticas em pacientes com LLA Ph like 

Vias ativadas Alterações Frequência  

 

 

Via JAK-STAT  

Rearranjo do CRLF 

(P2RY8::CRLF2 ou IGH::CRLF2) 

Mutações CRLF2 (CRLF2 F232C) 

50% dos 

casos de LLA 

Ph like 

Fusões do JAK2  

Rearranjos EPOR 

transmembrana) 

 

10 a 15% dos 

casos de LLA 

Ph like 

IL7R (inserções ou deleções no domínio 

transmembrana) 

Deleção ou mutação no SH2B3  

 IL2RB , ou TYK2, presente em menor quantidade 

de casos.  

 

5-10% 

Rearranjo na 

classe ABL 

ABL1  

ABL2  

CSF1R  

PDGFRA e PDGFRB 

15% a 20% 

Alterações nas 

vias de 

sinalização do 

RAS 

NRAS 

KRAS 

PTPN11 

 

Outras 

alterações de 

quinase 

FLT3 

NTKR3 

FGFR1  

 

(Tran; Tasian, 2022) (Roberts et al., 2014) (Maese; Tasian; Raetz, 2017) (Mullighan, 2019) 

 

Uma característica importante nas LLA Ph like é a elevada frequência de 

alterações nos genes IKZF1 (70 a 80% dos casos) e PAX5 (30%) (Roberts et al., 2014, 

2018). Frequentemente, essas alterações ocorrem concomitantemente (Ou et al., 

2016). 

O amplo espectro de alterações de ativação de quinases, a natureza críptica 

dessas aberrações genéticas na citogenética convencional, e a complexidade dos 

exames utilizados atualmente para a identificação desse subtipo de leucemia, fazem 

do diagnóstico da LLA Ph like um grande desafio. Assim como ocorre em relação à 

classificação, ainda não foi desenvolvido um protocolo universal para diagnóstico de 

LLA Ph like (Tran; Tasian, 2022).   
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A evolução clínica dos pacientes com LLA Ph like tratados com quimioterapia 

convencional é insatisfatória. A identificação de ativação de proteínas quinase 

específicas, possíveis alvos terapêuticos, o exemplo de sucesso observado em 

pacientes com LLA Ph + e a demonstração de atividade anti-leucêmica de inibidores 

da via JAK ou da classe ABL têm motivado a realização de estudos com a utilização 

de diferentes inibidores de tirosina quinase no tratamento de pacientes com LLA Ph 

like (Harvey; Tasian, 2020; Moorman et al., 2020). 

 

1.9.6 Rearranjos no KMT2A 

Rearranjos no gene KMT2A, localizado no cromossomo 11q23 podem ser 

vistos tanto em leucemias linfoides, como mieloides. A LLA B com rearranjo no KMT2A 

se caracteriza por apresentar fenótipo de células pró B CD10 negativas, com 

coexpressão de marcadores mieloides  (Emerenciano et al., 2013).  

O rearranjo no gene KMT2A, está fortemente relacionado à leucemia aguda em 

crianças com menos de 1 ano de idade (LLA “infant”), sendo encontrado em 75 a 80% 

das leucemias nessa faixa etária e confere um comportamento agressivo à doença, 

com taxas de sobrevida livre de evento em 5 anos de 30 a 40% (Brown; Pieters; 

Biondi, 2019; Inaba; Pui, 2021). 

Em crianças com mais de ano, a presença de rearranjos no KMT2A é menos 

comum e o prognóstico dos pacientes é melhor quando comparado aos lactentes. Em 

alguns casos, o pior prognóstico está associado à presença concomitante das 

mutações em FLT3, NF1 e KRAS (Andersson et al., 2015; Inaba; Pui, 2021). 

 

1.9.7 Rearranjo ETV6::RUNX1  

É uma das alterações genéticas indutoras de leucemogênese mais comuns 

em LLA B. O rearranjo EVT6::RUNX1 está presente em 25 a 30% das LLA B em 

crianças e é relacionado com excelente prognóstico e taxas de sobrevida global em 

5 anos superiores a 95% (Jeha et al., 2021; 2022). 

Apesar da alta prevalência da fusão ETV6::RUNX1 na LLA B pediátrica, a 

fusão é encontrada em cerca de 5% do recém-nascidos (Schäfer et al., 2018) e, por 

si só, não é responsável por causar a leucemia, sendo necessário um segundo 

evento pós-natal para completar a transformação leucêmica de células B (Alpar et 

al., 2015; Rodríguez-Hernández et al., 2017).  
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Estudos recentes demonstraram que o bom prognóstico associado com a 

fusão ETV6::RUNX1 permanece mesmo quando associado com outras alterações 

genéticas (Enshaei et al., 2013; Moorman, 2016). 

 

1.9.8 Rearranjo TCF3::PBX1 – t (1;19) 

O rearranjo TCF3::PBX1 resultante da t(1;19)(q23;p13); é encontrada em 2% a 

6% dos casos de LLA B na infância. O gene de fusão TCF3::PBX1, considerado uma 

alteração recorrente em LLA B está presente em aproximadamente 0,6% dos recém-

nascidos sadios (Hein et al., 2019). 

A partir de sua identificação em pacientes com LLA B, o rearranjo TCF3::PBX1 

foi associado a uma maior probabilidade de recidiva no SNC (Pui et al, 2009). Com a 

otimização do tratamento direcionado ao SNC (quimioterapia intra-tecal precoce e 

mais frequente no protocolo total XVI) e com a intensificação dos tratamentos 

quimioterápicos (metotrexato e citarabina em altas doses), a incidência de recidiva no 

SNC nesse subgrupo de pacientes foi reduzida (Jeha et al., 2019). Atualmente, 

pacientes com LLA B TCF3::PBX1 apresentam um prognóstico intermediário com 

taxas de SLE de 84% (Ghazavi et al., 2015). No Japão, foi demonstrado que pacientes 

com TCF3::PBX1 apresentaram excelente evolução após 1 ano de tratamento 

intensivo, com taxa de sobrevida livre de doença em 10 anos igual a 90,9% (Kato et 

al., 2017). 

 

1.9.9 LLA ETV6::RUNX1 “like” 

Nesse subgrupo de LLA, observado em 2 a 3% das LLA B da infância, as 

células blásticas apresentam imunofenótipo (CD27 +, CD44 baixo ou negativo) e 

padrão de expressão gênica semelhante à LLA B com fusão ETV6::RUNX1, apesar 

de não apresentarem a fusão gênica. A maioria dos casos acontece em crianças e 

adolescentes e se apresenta com idade média semelhante à observada no subgrupo 

de LLA ETV6::RUNX1, de 3 a 5 anos de idade (Lilljebjörn et al., 2016; Zaliova et al., 

2017). 

Apesar de apresentarem um perfil de expressão gênica semelhante ao dos 

pacientes com a fusão ETV6::RUNX1, os pacientes incluídos no grupo ETV6::RUNX 

like apresentam evolução desfavorável, estando entre os grupos com maiores índices 
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de recidiva (Jeha et al., 2021) e com taxas de SLE em 5 anos de 66,7%. Para esse 

subgrupo, deve-se considerar tratamento de maior intensidade (Alghandour; Sakr; 

Shaaban, 2023). 

 

1.9.10 Rearranjo IGH/IL3 – t(5;14) 

A LLA B associada ao rearranjo IGH::IL3, resultante da t(5;14)(q31.1;q32.3), foi 

reconhecida pela classificação da OMS em 2017. Nesses casos, ocorre hiper 

expressão do gene IL3 devido sua justaposição com o gene IGH (potencializador), 

ocasionando produção aumentada da interleucina 3 e subsequente eosinofilia. Esse 

tipo de leucemia é raro, sendo mais comum em adolescentes e adultos jovens e 

observada em menos de 1% dos casos da LLA B pediátrica. Acomete com maior 

frequência pacientes do sexo masculino e manifesta-se com hipereosinofilia e 

reduzida contagem ou ausência de blastos no sangue periférico, o que pode dificultar 

o diagnóstico. A LLA B com IGH::IL3 está associada a uma maior incidência de 

deleção no IKZF1 (40%) e taxas de sobrevida extremamente reduzidas (6/14 

pacientes, correspondente a 27-30%) (Fournier et al., 2019; McClure et al., 2020). 

 

1.9.11 Outras alterações na LLA B 

Com o advento de novas tecnologias de metodologias de diagnóstico, cada 

vez mais alterações genéticas e moleculares estão sendo descritas em pacientes 

com LLA B (Quadro Suplementar 1). 

São escritas alterações nos genes: IKZF1, DUX4, ERG, MEF2D, NUTM1, 

PAX5, ZNF384, CDKN2A.  

Alterações no IKZF1 

O IKZF1 é um gene localizado no cromossomo 7 (7p12,2) que codifica o fator 

de transcrição IKAROS que está envolvido com os processos de hematopoiese, 

diferenciação e proliferação celular de todas as linhagens linfoides, especialmente na 

ativação de desenvolvimento de células B (Stanulla; Cave; Moorman, 2020). 

As alterações no IKZF1 são encontradas em 15% dos pacientes pediátricos e 

em 40 a 50% dos pacientes adultos com LLA B e são altamente prevalentes nos 

subgrupos de pacientes com LLA Ph+ (85%) e LLA Ph like (70%) (Schwab et al., 

2013). 
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Aberrações envolvendo o gene IKZF1 em pacientes com LLA B, estão 

associadas a valores elevados de doença residual mínima (DRM), elevadas taxas de 

recidiva, resistência à terapêutica com medicamentos inibidores de tirosina quinase e 

menores taxas de sobrevida. (Figura 6) (Marke; Van Leeuwen; Scheijen, 2018; 

Moreira et al., 2019; Stanulla; Cave; Moorman, 2020). 

 

 

Figura 6 - Alterações no gene IKZF1 em LLA 
Fonte: Stanulla; Cavé; Moorman, 2020. 

 

Entre as alterações envolvendo o gene IKZF1, a deleção é a alteração mais 

comum, observada em 90% dos casos. As deleções completas constituem mais que 

55% das deleções do IKZF1. A deleção focal dos exons 4-7 é observada em 33% dos 

casos de deleção do IKZF1. (Agarwal; Seth; Chatterjee, 2021). Pacientes com deleção 

focal dos exons 4-7 apresentam um fenótipo de LLA B mais agressivo que o 

observado nos pacientes com haploinsuficiência, e isso decorre de um efeito 

dominante sobre o alelo não mutado, resultando na perda de sua função de supressão 

tumoral (Quadro 12) (Zaliova et al., 2019). 
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Quadro 12 - Alterações no gene IKZF1 em pacientes com LLA 

Alteração  Frequência  Subtipos Referência 

Deleções  90% 

33 a 55% del 1-8 

29% del 4-7 

4% del 2-4 

7% del 2-3 

10% del 4-8 

6% del 2-8 

5% del 1 

Mullighan et al., 2009 

Zaliova et al., 2019  

Agarwal; Seth; Chatterjee., 2021 

 

 

Mutação de 

ponto  

5% 

• 10% nas LLA Ph+ 

• 1% nas LLA Ph- 

 Mullighan et al, 2009 

Translocações 5% 

IKZF1::PRDM16, 

IKZF1::NUMT1 

IKZF1::ETV6, 

IKZF1::CDK2, 

IKZF1::ZEB2, 

IKZF1::SETD5, 

IKZF1::STIM2 

Gu et al, 2019 

 

Em 10% dos casos de LLA Ph+ e em aproximadamente 1% dos casos de LLA 

não Ph + que apresentam alterações no IKZF1, são observadas mutações de ponto, 

que causam anulação de função do IKZF1. Essas alterações exercem o mesmo efeito 

negativo sobre o prognóstico que o apresentado pelas deleções (Quadro 12). 

A coexistência de deleções do IKZF1 com deleções dos genes CDKN2A, 

CDKN2B ou PAX5 ou com a deleção da região PAR1 na ausência de deleção do ERG 

dá origem a subgrupo com prognóstico desfavorável nos pacientes com LLA B e que 

apresentam maior frequência de positividade de DRM após o tratamento de indução. 

A esse subgrupo é dado o nome de IKZF1plus (Ikaros plus). (Stanulla et al., 2018). A 

intensificação do tratamento pode reduzir o efeito adverso provocado pela associação 

da deleção de IKZF1 com alteração de PAX5  (Yeoh et al., 2018).  
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Nem sempre a deleção de IKZF1 implica em prognóstico desfavorável e 

justifica intensificação do tratamento. A presença de alterações genéticas de bom 

prognóstico, como hiperdiploidia e ETV6::RUNX1, atenuam o impacto negativo da 

deleção do IKZF1 (Zaliova et al., 2014; Yeoh et al., 2018). 

Alterações PAX5 

PAX5 é gene um membro da família PAX, que engloba fatores de transcrição 

envolvidos com o controle de diversos processos do desenvolvimento celular. O PAX5 

é predominantemente expresso em precursores de células B e codifica uma proteína 

ativadora específica que controla a identidade dos linfócitos B durante o 

desenvolvimento das células B desde o estágio pro-B até a célula B madura, atuando 

nos processos de comprometimento da linhagem celular, diferenciação e manutenção 

das células.   

Os estudos genômicos apontam o PAX5 como um dos genes mais comumente 

afetados na LLA B, com alterações no gene sendo identificadas em aproximadamente 

um terço dos pacientes pediátricos ou adultos (Mullighan et al., 2007) (Familiades et 

al., 2009 ; Gu et al., 2019 ; Crepinšek et al, 2024). 

São descritas diversas alterações genéticas envolvendo o PAX5, incluindo 

rearranjos gênicos, deleções, amplificações focais intragênicas, translocações, 

mutações pontuais e sequências variantes. Evidências recentes sugerem que as 

alterações no PAX5 podem representar eventos indutores da leucemogênese (drivers) 

e não somente simples eventos secundários (Gu et al., 2019; Jung et al., 2020).  

Atualmente, distinguem-se dois subgrupos de LLA B de acordo com as 

alterações no gene PAX5: um primeiro denominado PAX5 alterado, caracterizado por 

diversos rearranjos, mutações de sequência ou amplificação intragênica, mais 

prevalente em crianças e adultos jovens (10% contra 7% em adultos). Um segundo 

grupo, PAX5P80R, caracterizado pela presença de uma mutação inativadora e 

deleção do outro alelo, indicando a perda de função em ambos os alelos. Esse subtipo 

de LLA B acomete cerca de 5% dos adultos com LLA B e está associada com 

prognóstico intermediário a favorável (Passet et al, 2019; Mullinghan, 2019), embora 

apresentem taxas de sobrevida global inferiores quando comparados aos pacientes 

sem a mutação PAX5P80R (Jung et al., 2020). 

Pacientes com alteração no PAX5 (B-other) apresentam evolução intermediária 

(Jung et al., 2020). Entre os pacientes com LLA B hiperdiplóide, a presença de 
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duplicação no PAX5 foi associada a maiores valores de DRM no fim da indução e a 

piores taxas de SLE (Crepinšek et al, 2024). 

Alterações no ERG 

O gene ERG exerce uma função na diferenciação hematopoiética, 

megacariopoiese e leucemia megacarioblástica associada com a Síndrome de Down.  

Deleções do ERG estão presentes em 3 a 7% das LLA B e ocorrem quase 

exclusivamente no subgrupo de LLA B classificado como “B-others”, definido pela 

ausência de alterações genéticas rotineiramente testadas. A deleção do ERG está 

associada com maior idade (idade média de 7 anos) expressão aberrante de CD2 e 

maior frequência de deleção do IKZF1 ∆ 4-7 (Clappier et al., 2014). A delERG exerce 

impacto positivo sobre a evolução da LLA B e, quando associada com a delIKZF1 ∆4-

7, a delERG anula o impacto negativo sobre o prognóstico da deleção do IKZF1, sendo 

por esse motivo considerada um marcador de exclusão para a classificação do subtipo 

IKZF1plus.   

Os primeiros estudos de perfil de expressão gênica da LLA (leucemia 

linfoblástica aguda) mostraram que pacientes com delERG apresentam um perfil de 

expressão gênica típico, provavelmente representando um novo subtipo biológico de 

LLA B. Este novo subtipo de LLA foi confirmado e caracterizado por vários estudos 

recentes, que também revelaram seu fundo genético comum, ou seja, rearranjos do 

gene DUX4 (DUX4r). O gene ERG foi identificado entre os alvos diretos do DUX4 na 

LLA-DUX4r. O DUX4 desregula a transcrição do gene ERG de maneira complexa e o 

torna mais propenso a deleções por induzir mudanças na conformação da cromatina 

(efeito epigenético) (Zaliova et al., 2019).  

O comportamento biológico da LLA B em pacientes que apresentam alterações 

e desregulações na transcrição do ERG (que podem ser induzidas por diferentes 

alterações genômicas), independente da presença da mutação, é semelhante ao 

observado nos casos de delERG, e tem sido sugerido que esse subtipo de leucemia 

seja caracterizado pela desregulação de transcrição do ERG, independente da 

presença de deleção (Siddique et al, 1996; Zhang et al., 2016). 

LLA B com alterações no DUX4/ERG é associada com evolução favorável 

independente da presença de outras alterações genéticas associadas, como descrito 

em relação à deleção no IKZF1 (Zhang et al., 2016). 



 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

60 
 

Mutações no FLT3 

O FLT3 (FMS like tirosina quinase 3) é um gene que codifica um receptor de 

tirosina quinase expresso na medula óssea, especialmente em células precussoras 

hematopoiéticas (Annesley; Brown, 2014). Ele está associado aos processos de 

proliferação, diferenciação e sobrevivência de células percussoras hematopoiéticas, 

cuja ativação tem potencial oncogênico bem estabelecido (Rosnet; Birnbaum, 1993).  

Mutações do FLT3 são descritas em diversas neoplasias hematológicas, 

(Griffith et al., 2016; SPITZER et al., 2021; VU et al., 2006) especialmente nas 

Leucemias Mieloides Agudas (LMA), onde estão presentes em 20 a 30% dos 

pacientes e estão associadas a evolução desfavorável. O desenvolvimento de 

medicamentos inibidores de FLT3 e a incorporação desses medicamentos aos 

protocolos de tratamento para pacientes com LMA proporcionaram melhora nas taxas 

de sobrevida livre de doença e de sobrevida livre de recidiva (Kottaridis et al., 2001 ; 

Thied et al., 2002 ; Meshinchi et al., 2006; Pollard et al., 2022 ; Federov et al., 2023). 

Existem quatro principais tipos de mutação ativadoras no gene FLT3 

associados às leucemias: Duplicações in tandem no domínio justa-membrana (FLT3-

ITD / internal tandem duplication), inserções ou deleções no domínio justa-membrana 

(FLT3 JM-INDEL), mutações de ponto do domínio justa-membrana (FLT3 JM-PM) e 

mutações no domínio de tirosina quinase (FTL3-TKD / tyrosine kinese domains) 

(Zhang et al., 2020) 

Em pacientes com LLA B, as mutações no FLT3 são menos frequentes (0,2 a 

12,5%) e o impacto prognóstico dessas mutações não é bem estabelecido.  (Taketani 

et al., 2003 ; Armstrong et al., 2004 ; Eyamany et al., 2014 ; Gutierrez-Camino et al., 

2023). Elevados níveis de expressão de FLT3 são descritos em pacientes com LLA 

B, especialmente nos subtipos com rearranjo de KMT2A e hiperdiploidia e alguns 

estudos sugerem associação entre os níveis de expressão de FLT3 e o prognóstico 

dos pacientes (Armstrong et al., 2001; Stam et al., 2007 ; Garza-Veloz et al., 2015;   

Reshmi et al., 2017; Poubel et al., 2019 ; Gutierrez-Camino et al., 2024). 

O FLT3 é considerado um possível gene associado com a origem da LLA Ph 

like (Mullighan, 2019). 

Rearranjo no ZNF384 
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O rearranjo ZNF384 (ZNF384-r) foi recentemente descrito como uma 

anormalidade genômica recorrente em LLA, com características biológicas e clínicas 

distintas. O gene ZNF384 codifica uma proteína do tipo C2H2 com potencial atividade 

de fator de transcrição . Pacientes com rearranjos no gene ZNF384 podem apresentar 

diferentes fenótipos de leucemias, incluindo LLA B (com ou sem expressão de 

marcadores mieloides aberrantes) e leucemias de de fenótipo misto (B/mieloide).  São 

descritos rearranjos no ZNF384 em aproximadamente  2% a 5% das LLA B em 

crianças, 5,7% a 20,1% dos casos de LLA B em adultos e em 48% dos casos de 

leucemias agudas de fenótipo misto (Liu et al, 2016 ; Alexander, 2014; Zaliova et al., 

2019 ; Hirabayashi et al., 2021). 

Na LLA B o ZNF384 pode ser fundido com 22 diferentes genes parceiros, 

incluindo EP300, TCF3, TAF15 e CREBBP, mas indenpendente do gene associado, 

as fusões dão origem a este subtipo de leucemia, definido por uma assinatura de 

expressão genética comum. Entretanto, existem evidências que sugerem que o gene 

parceiro possa estar associado a características demográficas e que podem 

influenciar a evolução clínica, especialmente no caso do rearranjo EP300::ZNF384, 

relacionado a menor risco de recidiva.  

Embora cerca de 30% dos pacientes com rZNF384 sejam classificados como 

grupo de alto risco (Hirabayashi et al., 2021) a sobrevida global em 5 anos desse 

subgrupo de pacientes é relativamente alta para e a maioria dos estudos reconhece 

essa alteração como fator de bom prognóstico (McClure et al., 2018 ; Hirabayashi et 

al., 2021; Qin et al., 2021 ; Wang et al, 2022). 

Rearranjos no TCF3 

Em menos de 1% das LLA B de crianças, observa-se a t(17;19)(q22;p13.3), 

que dá origem ao gene de fusão TCF3::HLF e está associada a um prognóstico pior. 

Alterações no PAX5, VPREB1 e aberrações nos genes da via RAS, podem estar 

associadas com a fusão TCF3::HLF. (Ghazavi et al., 2015; Inaba; Pui, 2021) 

1.10 Definições em LLA  

Algumas definições são importantes para o seguimento dos pacientes com 

LLA e para nortear as decisões em relação à intensidade do tratamento, à sua 

continuidade e, nos casos de recidiva, à retomada de nova linha de tratamento: 

Remissão completa (RC): é definida como a situação na qual não há evidência 
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de células blásticas no sangue periférico, medula óssea e sítios extramedulares. 

Segundo o consenso Ponte di Legno de 2022, a Remissão Completa é definida por 

avaliação morfológica M1 (< 5% de blastos em na MO), DRM < 1%, SNC 1 e 

normalização do exame clínico, em caso de doença extramedular (Buchmann et al., 

2022). 

Falha indutória (FI): situação em que não há remissão completa após a 

indução (avaliação morfológica com > 5% de blastos ou DRM > 1%) 

Remissão com peristência de DRM: Nesses casos, os pacientes preeenchem 

critérios de remissão completa segundo o consenso Ponte di Legno, mas são 

identificadas células blásticas remanescentes através da avaliação da DRM. 

Geralmente, nessas situações os pacientes são direcionados para intensificação do 

tratamento.    

Falha terapêutica ocorre quando não se consegue atingir remissão completa. 

O consenso Ponti di Legno sugere que a falha terapêutica seja definida após a 

consolidação para que se possa permitir ao paciente que não atingiu RC após a 

indução seja tratado com medicamentos não administrados durante a indução com 

o intuito de superar a resistência das células blásticas e dar ao paciente uma “chance” 

para atingir a remissão completa antes que seja feita uma drástica mudança na 

intensidade do tratamento (Buchmann et al., 2022). 

Recidiva é caracterizada pela identificação de células blásticas no sangue 

periférico, medula óssea ou sítios extramedulares de pacientes que haviam atingido 

previamente a RC. De acordo com o sítio de acometimento leucêmico, a recidiva 

pode ser classificada como isolada medular (envolvimento exclusivo de MO); isolada 

extramedular (SNC, testicular, outros sítios extramedulares) ou combinada 

(acometimento de MO e extramedular). Segundo o consenso Ponte di Legno, a 

recidiva deve ser definida através de técnica validada de aferição de DRM, com clara 

evidência de ≥ 1% de blastos leucêmicos na MO (Quadro 13, Quadro 14 e Quadro 

15). 

Quadro 13 - Critérios para definição de recidiva medular em LLA pediátrica (DRM avaliável). 
Consenso Ponte di Legno (2022). 

1ª amostra de MO 2ª amostra de MO* 

DRM  Outro** DRM  

≥ 25  Não necessário para definição de 

recidiva 

Não necessário para definição de 

recidiva  

5 a <25% Um outro teste com ≥1% de 

blastos 

Não necessário para definição de 

recidiva 
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5 a <25% Nenhum  Dois testes com ≥ 1% de blastos 

1 a < 5% Dois outros testes com ≥ 1% de 

blastos 

Não necessário para definição de 

recidiva 

1 a < 5% Nenhum ou 1 outro teste com ≥ 

1% de blastos 

Dois testes com ≥ 1% de blastos  

*Segunda amostra de MO deve ser realizada com uma ou mais semanas de intervalo  
**FISH, cariótipo, PCR demonstrando marcados leucêmico específico ou morfologia M2/M3. 
(Buchmann et al., 2022) 

 

Quadro 14 - Critérios para definição de recidiva medular em LLA pediátrica (DRM não avaliável) 
Consenso Ponte di Legno (2022) 

1ª amostra de MO 2ª amostra de MO* 

Citomorfologia  Outro** DRM  

M3 (≥25%) Não necessário para definição 

de recidiva 

Não necessário para definição de 

recidiva  

M2 (5 a <25%) Um outro teste com ≥1  de 

blastos 

Não necessário para definição de 

recidiva  

M2 (5 a <25%) Nenhum  M2 

M1 Dois outros testes com ≥ 1  de 

blastos 

Não necessário para definição de 

recidiva 

*Segunda amostra de MO deve ser realizada com uma ou mais semanas de intervalo  
**FISH, cariótipo, PCR demonstrando marcador leucêmico específico. 
(Buchmann et al., 2022) 

 

Quadro 15 - Critérios para definição de recidiva no SNC em LLA pediátrica. 
Consenso Ponte di Legno (2022)  

CSF 1 CSF 2 

Citomorfologia  Citomorfologia  Outros 

SNC 3  Não necessário para 

definição de recidiva 

Não necessário para 

definição de recidiva  

SNC 2  SNC 2  Outro teste positivo 

*Segunda amostra de LCR deve ser realizada com uma ou mais semanas de intervalo  
**Citomorfologia, imagem ou biópsia. 
(Buchmann et al., 2022) 
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1.11 Tratamento da LLA 

Apesar da diferença entre os protocolos utilizados, em geral, o tratamento da 

da LLA B é baseado na quimioterapia convencional e pode ser dividido em diferentes 

fases: indução de remissão, consolidação (que pode incluir fases de intensificação, 

re-indução ou intensificação tardia) e manutenção. O tempo de duração do 

tratamento que varia de 2 a 3 anos (Capria et al., 2020; Malard; Mohty, 2020; 

Jedraszek et al., 2022). 

Além da poliquimioterapia intensiva, a terapia direcionada à profilaxia e 

tratamento (em casos de infiltração documentada) da leucemia no SNC é um 

importante componente do tratamento. O uso de radioterapia craniana e de coluna 

(atualmente abolido em diversos protocolos de tratamento), a administração de 

quimioterápicos pela via intra tecal e o uso de metotrexato e citarabina em altas doses 

são as ferramentas adotadas para a prevenção e tratamento da infiltração do SNC 

pelas células leucêmicas (Capria et al., 2020).  

Um fundamento no manejo de crianças com LLA é a estratificação dos 

pacientes em diferentes grupos de risco (baseados no risco de recidiva da doença) 

e a adequação da intensidade do tratamento de acordo com a gravidade da doença. 

Para a estratificação de risco, são considerados fatores prognósticos (clínicos e 

laboratoriais) e a avaliação de resposta ao tratamento, pela identificação de DRM em 

momentos específicos do tratamento. 

A indução é a fase incial do tratamento e tem por objetivo atingir a remissão 

completa (RC), que é definida pela eliminação de células blásticas do sangue 

perifério, medula óssea e sítios extramedulares. Tem uma duração que varia de 4 a 

6 semanas entre os diferentes protocolos de tratamento. Com a combinação de 

vincristina, antracíclico (daunorrubicina), corticosteróide e asparaginase, 95% 

pacientes atingem remissão. A falha indutória, ocorre em 2 a 3% dos pacientes com 

LLA na infância e é um dos mais importantes fatores de mau prognóstico da doença 

(Schrappe et al., 2012; Malczewska et al., 2022). 

Após a remissão, o tratamento inclui 4 a 6 meses de quimioterapia intensiva 

que tem por objetivo consolidar a remissão e prevenir a ocorrência de recidiva de 

SNC. O uso de metotrexato em altas doses é um dos pilares dessa fase do 

tratamento (Abromowitch et al., 1988; Malczewska et al., 2022). 

Após 6 a 8 meses de tratamento com quimioterapia intensiva os pacientes 
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recebem tratamento de manutenção baseado no uso de antimetabólitos em baixas 

doses com duração de 18 a 30 meses (Hunger; Mullighan, 2015).  

Para o tratamento dos pacientes com LLA Ph+, inibidores de tirosina quinase 

de uso oral e contínuo são associados à quimioterapia sistêmica convencional.  

O quadro abaixo (Quadro 16) apresenta um sumário do tratamento da LLA na 

infância e no Quadro 17 são apresentados esquemas propostos por diferentes 

protocolos de tratamento.  

 

Quadro 16 - Tratamento de LLA na Infância 

Fase Medicamentos  Objetivo 

Indução 

(4 a 8 semanas) 

Corticóide 

Daunorrubicina 

Vincristina 

Asparaginase 

QT intra tecal  

Erradicar a leucemia 

Restaurar hematopoiese  

Atingir remissão completa  

Consolidação 

(2 a 4 meses) 

Metotrexato em altas doses  

Corticóide 

Citarabina em baixas doses  

Asparaginase 

QT Intratecal 

Manutenção de remissão 

Erradicação de doença 

remanescente 

Prevenção da infiltração no 

SNC 

Intensificação 

(4 a 6 semanas) 

 

Corticóide 

Daunorrubicina 

Vincristina 

Asparaginase 

QT intra tecal  

Manutenção de remissão 

Manutenção 

(18 a 24 meses) 

Metotrexato baixas doses 

6-Mercaptopurina 

Corticóide 

Vincristina 

Manter remissão 

Previnir proliferação de novo 

clone 

Previnir recidiva  

Obs: Em pacientes com t(9;22) associação de inbidores de tirosina quinase durante todas 

as fases do tratamento 
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Quadro 17 - Protocolos de tratamento para LLA na infância (medicamentos e taxas de sobrevida) 
(continua) 

PROTOCOLO 

Alterações 
Genéticas 

Características de 
alto risco 

Drogas utilizadas 
na indução 

Drogas utilizadas 
na consolidação 

Drogas utilizadas 
na intensificação 

Drogas utilizadas 
na manutenção e 

duração 
RTX Cura (%) Referência 

AIEOP BFM ALL 
2017 

KMT2A::AFF1 
TCF3::HLF 
hipodiploidia sem  
ETV6::RUNX1 + 
Rearranjo de 
KMT2A  

Prednisona 
VCR 
DNR  
PEG asp 
MTX it 

Dexametasona  
Citarabina  
VCR 
PEG asp 
Ciclofosfamida 
6-MP 
MTX i.t. 

 
Dexametasona  
VCR 
Doxorrubicina 
PEG asp 
Ciclofosfamida 
TG  
MTX i.t. 

MTX VO 
6-MP 
MTX i.t (cada 6 sem 
para AR) 
74 sem. ♀ e ♂ 

SNC3  
> 4 anos  

95% Schieck et al., 
2020 
 

UK ALL 2011 iAMP21 
t(17;19) 
q(22;p13)/ 
TCF3 ::HLF 
Rearranjo KMT2A 
Quase haploidia 
Hipodiploidia  

Dexametasona 
VCR  
PEG asp.  
6-MP 
MTX it 

6-MP 
MTX i.t. 
Ciclofosfamida 
Citarabina  
VCR 
PEG asp 

Dexametasona 
VCR 
Doxorrubicina 
PEG asp 
MTX i.t. 
Ciclofosfamida 
Citarabina  
6-MP 

4 Regimes de 
acordo com risco:  
dexametasona  
VCR 
6-MP 
MTX VO 
MTX i.t. 
2 anos ♀  
3 anos ♂ 

SNC3 91,5% Jolliffe, 2013 

CCG-ALL-2015 t (1;19),  
t (9;22), 
Rearranjo KMT2A 
Hipodiploidia  
iAMP21 
Fusão BCR::ABL1  
Fusão E2A-PBX1  

Dexa (d1–4) 
Predn. (d5–28) 
VCR 
DNR 
PEG asp 
Ciclofosfamida 
Citarabina  
6-MP 
Tripla IT 

HD-MTX 
6-MP 

Dexametasona  
VCR 
DNR 
Citarabina  
PEG asp 
Tripla IT 

6-MP  
MTX VO  
Tripla IT cada 4-
7sem 
dexametasona  
VCR 
Ciclofosfamida 
Citarabina  
76 sem. ♀ e ♂ 

SNC3  
> 3 anos 

90% Shen,et al., 
2020 
Hunger, 
Mullighan, 2015 

AIEOP BFM ALL-2017: International collaborative treatment protocol for children and adolescents with acute lymphoblastic leukemia; UK ALL 2011—United 
Kingdom National Randomised Trial For Children and Young Adults with Acute Lymphoblastic Leukaemia and Lymphoma 2011; CCG-ALL-2015—Chinese Children 
Cancer Group Study; JACLS—Japan Association of Childhood Leukemia Study; COG-AALL—Children Oncology Group Protocol 
Predin: prednisone; Dexa: dexametasona; VCR: Vincristine; DNR: daunorrubicina; PEG asp: PEG asparaginase; DOXO: doxorrubicina; MTX—Metotrexato; ARA-
C: citarabina; it: intra-tecal; CMP—Cyclophosphamide, TG—Tioguanina, 6-MP—6-Mercaptopurine, H-C—Hydrocortisone, CNS—Central 
Nervous System p.o.—per os, i.t.—intrathecal; VO: via oral 
(JEDRASZEK et al, 2022) 
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Quadro 17 - Protocolos de tratamento para LLA na infância (medicamentos e taxas de cura) 
(conclusão) 

PROTOCOLO  Alterações 
Genéticas 
Características de 
alto risco 

Drogas utilizadas 
na indução  

Drogas utilizadas 
na consolidação 

Drogas utilizadas 
na intensificação 

Drogas utilizadas na 
manutenção e 
duração  

RTX Cura (%) Referência  

JACLS t(4;11) ou t(1;19) 
KMT2A/AFF1 
Hipodiploidia 
TCF3::PBX1 

Dexa(d8–14) 
Predn (d15–28) 
VCR 
Ciclofosfamida 
Doxorrubicina 
PEG asp. 
MTX D1 
Tripla IT 

Ciclofosfamida  
Citarabina  
Doxorrubicina  
6-MP 
Tripla IT 

Prednisone 
VCR 
Doxorrubicina  
CMP 
Oncaspar 
Triple IT 
 

98 semanas;  
4 fases 
 
1A: MTX VO,6-MP, 
Tripla IT 
1B: MTX VO; 6-MP  
Tripla IT; RTX 
2: Pred; VCR 
Ciclofosfamida; PEG 
asp 
3: MTX VO; 6-MP  
Tripla IT 
4: Prednisona; VCR 
Doxorrubicina; PEG 
asp 

SNC + 
manut. 1B 

96,4% Hayakawa et 
al., 2014 

COG-AALL Fusão BCR ::ABL1  
t(9;22)(q34;q11) 
Hipodiploidia 
Rearranjo KMT2A 

Dexa 
VCR 
PEG asp 
MTX i.t. 
ARA-C i.t. 
DNR  

Dexametasona  
VCR 
6-MP 
MTX VO  
MTX i.t. 

Dexametasona 
VCR 
Doxorrubicina  
Ciclofosfamida 
Citarabina 
PEG asp 
Tioguanina 
MTX i.t. 

Dexametasona 
6-MP 
MTX VO 
VCR 
MTX i.t. D1 
2 anos ♀  
3 anos ♂ 
 

SNC3 95% Maloney, et al 
2020 

AIEOP BFM ALL-2017: International collaborative treatment protocol for children and adolescents with acute lymphoblastic leukemia, 
UK ALL 2011—United Kingdom National Randomised Trial For Children and Young Adults with Acute Lymphoblastic Leukaemia and Lymphoma 2011,  
CCG-ALL-2015—Chinese Children Cancer Group Study,  
JACLS—Japan Association of Childhood Leukemia Study,  
COG-AALL—Children Oncology Group Protocol 
Predin: prednisone; Dexa: dexametasona; VCR: Vincristine; DNR: daunorrubicina; PEG asp: PEG asparaginase; DOXO: doxorrubicina; MTX—Metotrexato; ARA-
C: citarabina; it: intra-tecal; CMP—Cyclophosphamide, TG—Tioguanina, 6-MP—6-Mercaptopurine, H-C—Hydrocortisone, CNS—Central 
Nervous System p.o.—per os, i.t.—intrathecal; VO: via oral 
(Jedraszek et al., 2022)
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1.11.1 Perspectivas: Terapia Alvo e Imunoterapia 

Terapia Alvo 

Além dos Inibidores de Tirosina Quinase, outros medicamentos direcionados 

para alterações moleculares específicas em crianças com LLA B estão sendo 

estudados.  

A via JAK-STAT está hiper ativada na maioria dos pacientes com LLA Ph like, 

especialmente nos casos em que há rearranjos do CRLF2. Ruxolitinibe é um inibidor 

JAK1/2 que tem sido testado em pacientes com LLA B Ph like. 

No estudo total XVII, que se encontra em andamento, os pacientes que 

apresentam hiperativação da via JAK-STAT, recebem Ruxolitinibe na fase de indução 

(Malczewska et al., 2022). 

Baseados na experiênca positiva de inibidores de FLT3 em pacientes com 

LMA, esses medicamentos podem ser considerados como alteranativa terapêutica 

para casos de LLA B que apresentem mutações ou hiper-expressão do FLT3 

(Elyamany et al., 2014; Sean et al., 2023). 

    

Imunoterapia  

Por expressarem marcadores de superfície específicos e que não são 

expressos em outros tecidos ou células hematopoiéticas (CD19, CD20 e CD22), as 

células blásticas de linfócitos B são um excelente alvo para a imunoterapia (Inaba; 

Pui, 2021). 

Existem 3 principais categorias de imunoterapia atualmente utilizadas para o 

tratamento de LLA B na infância: 1. Anticorpos biespecíficos (blinatumumab), 2. 

Células T quiméricas com receptores antígeno específicos (CAR T cells) e 3. 

Anticorpos conjugados com drogas (inotuzumab) (Figura 7). 

- Blinatumumabe é um medicamento com anticorpos modificados que contêm 

fragmentos que reconhecem os antígenos CD19 (expressos na superfície dos 

linfócitos B) e CD3 (que está presente nas células T). O blinatumumab serve como 

uma “ponte”, através da qual as células T citotóxicas são colocadas em contato com 

células de LLA B, induzindo a morte das células leucêmicas. (Topp et al., 2015; Hogan 

et al., 2023). Inicialmente indicado para o tratamento de LLA B recidivada, atualmente 

o uso blinatumumabe tem sido recomendado como componente do tratamento de 
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primeira linha para pacientes com intolerância ou resistência à quimioterapia (Topp et 

al., 2015; Chen et al., 2023; Hodder et al., 2023).   

- Terapia com células T quiméricas com receptores de antígeno (CAR T)  

Esse tratamento com células T geneticamente modificadas é atualmente a mais 

promissora modalidade terapêutica para o tratamento de LLA B refratária ou 

recidivada. Através de técnicas de engenharia genética, células T do paciente 

(autólogas) são modificadas com a transdução de anticorpos anti-CD19 ligado a um 

domínio intracelular de receptores de células T. As células T modificadas são 

infundidas no paciente e promovem o direcionamento de linfócitos T citotóxicos para 

reconhecerem e destruírem as células de LLA B (Maude et al, 2014; Malczewska et 

al., 2021; Boettcher et al., 2022). 

 

Figura 7 - Imunoterapia na LLA 
CAR T: chimeric antigen receptor (receptor quimérico de antígeno); TSLPR: receptor de linfopoietina 
tímica estromal Fonte: Inaba; Pui, 2021. 

 

- Inotuzumab ozogamicina é um anticorpo anti-CD22 ligado à caliqueamicina, 

um antibiótico citotóxico antitumoral que causa quebra da dupla fita de DNA. Ele é 

atualmente aprovado pelo uso em adultos com LLA B refratária ou recidivada. Em 

estudo fase I com crianças com LLA B recidivada ou refratária, foi observado RC em 

80% dos pacientes e 84% deles apresentavam DRM negativa (Brivio et al., 2021). 
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1.12 Tratamento da LLA no BRASIL 

O primeiro protocolo brasileiro multicêntrico para o tratamento de LLA na 

infância (GBTLI 1980) foi criado em 1980, a partir da criação do Grupo Cooperativo 

Brasileiro de Tratamento de Leucemia na Infância (GBTLI). (Brandalise et al., 1993). 

Desde então, foram desenvolvidos 6 protocolos diferentes que proporcionaram 

diversos avanços incluindo melhora nos processos de diagnóstico, redução das taxas 

de mortalidade indutória e melhora das taxas de sobrevida livre de evento e de 

sobrevida global da LLA no Brasil. As taxas de sobrevida global foram de 34% no 

primeiro protocolo (GBTLI 1980) a 79,3% no protocolo GBTLI 2009 (tabela 1). 

A partir do protocolo GBTLI 2009, a aferição da DRM através de técnica 

simplificada de RT-PCR (Scrideli et al., 2009) ou por citometria de fluxo, foi introduzida 

como critério para classificação de risco e definição da intensidade do tratamento, 

caracterizando a velocidade de resposta ao tratamento como um importante fator 

determinante de prognóstico (PROTOCOLO GBTLI2021). 

Em 2021, o GBTLI voltou a se reunir com a intensão de propor novo protocolo 

de tratamento de leucemias linfoblásticas agudas que pudesse ser adotado pelos 

centros de tratamento de oncologia pediátrica no Brasil (GBTLI 2021). Um dos pilares 

para o desenho do novo protocolo é a redução da toxicidade do tratamento, justificada 

pela observação de que a mortalidade relacionada ao tratamento é um importante 

fator que compromete as taxas de sobrevida e evolução de pacientes tratados em 

países com limitações de recursos (Ribeiro et al., 2016). 

Além da redução da intensidade do tratamento na fase de indução, o protocolo 

propõe períodos de redução da intensidade da quimioterapia (“manutenções”) entre 

os ciclos de quimioterapia intensiva, possibilitando ao paciente períodos de “folga” 

para melhor recuperação clínica e hematológica. A redução da intensidade no 

momento inicial do tratamento é compensada por períodos de QT com toxicidade 

intermediária em fases mais tardias. 

A Tabela 1 descreve as taxas de mortalidade indutória e de sobrevida 

observadas nos diferentes protocolos do GBTLI.  
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Tabela 1 - Protocolos de tratamento de leucemia linfoide aguda no Brasil 

 GBTLI 80 
(1980-82) 
 

GBTLI 
82 

(1982-
85) 

GBTLI 85 
(1985-88) 

GBTLI 93 GBTLI 99 GBTLI 2009 
(2009-2017) 

No pacientes 203 360 431 853 1384 590 
Mort. 
Indutória 

8,2%  2,6% 3,2% 6,7% 6,2%* 

RCC 88,6%  97,9% 95,7% 92,1% 93,4%* 
Morte 
remissão 

16,5  5,6 7,5 % 4% 6,21%* 

SLE 24,8% ± 3 % 58% ± 
4% 

70% ± 4% 66,1%± 1,7% 67,9%±1,6% 71,5 % ± 2,9% 
e * 

SG 34,1 ± 3,9%  75% ± 2,8% 70 %± 1,6% 71,5% 79,3 %± 2,1% 
* 

* estudo interrompido por desabastecimento nacional da E.coli nativa MEDAC.  
(Brandalise et al., 1993, 2016 ; Zenatti et al., 2018 ; Protocolo GBTLI 2021) 

 

1.13 Complicações relacionadas ao tratamento 

Apesar de ter modificado sensivelmente a evolução dos pacientes com LLA B, 

a adoção de protocolos de tratamento com quimioterapia intensiva foi acompanhada 

por diversas complicações e toxicidades relacionadas ao tratamento que, além de 

serem responsáveis por parte significativa dos óbitos de pacientes com LLA, 

comprometem a qualidade de vida dos pacientes (Howard et al., 2004; Torres-Flores 

et al., 2020; Silva et al., 2022) e provocam a suspensão ou redução das doses dos 

medicamentos previstos pelos protocolos. Essas modificações do tratamento, podem 

comprometer a sua eficácia e aumentar a frequência de recidivas (Yildirim et al., 

2023). 

Entre as complicações agudas durante o tratamento com quimioterapia 

intensiva, destacam-se quadros infecciosos (principalmente bacterianos, seguidos 

por infecções fúngicas), eventos hemorrágicos, trombose, toxicidade renal, hepática 

e endocrinológica. Prevenir, identificar e tratar precocemente essas complicações 

são parte importante no cuidado do paciente oncológico (Vora et al., 2013;Conter et 

al., 2014; Hough; Vora, 2017 ; Maloney et al., 2020). 

O impacto das complicações infecciosas sobre a evolução dos pacientes com 

LLA é observado de forma mais expressiva nos países com menores recursos, onde, 

ao contrário do observado nos países ricos, a intensificação do tratamento não foi 

acompanhada com incrementos significativos nas taxas de sobrevida (Ribeiro et al., 

2016; Pedrosa et al., 2020; Malczewska et al., 2022). 
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1.14 Justificativa 

Os avanços na compreensão da biologia da LLA, a identificação de 

biomarcadores prognósticos e preditivos de evolução, a estratificação dos pacientes 

em diferentes grupos de risco e a adaptação do tratamento de acordo com o risco de 

recidiva, possibilitaram que a LLA se tornasse umas das neoplasias malignas da 

infância mais curáveis, com taxas de sobrevida global próximas a 90%. 

Apesar da possibilidade de cura para a maioria dos casos de LLA, ainda há 

um subgrupo de pacientes que não respondem adequadamente ao tratamento ou 

que apresentam recidiva precoce, cujo prognóstico permanece sombrio. No mundo 

inteiro, os esforços estão direcionados para o refinamento de métodos de 

diagnóstico, a compreensão de fatores biológicos envolvidos com a leucêmogenese 

e com os mecanismos de resistência às drogas, a identificação de possíveis alvos 

terapêuticos e o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento (imunoterapia 

e terapia alvo) que possam beneficiar os pacientes com prognóstico reservado 

(Hunger; Mullighan, 2015; Maese; Tasian; Raetz, 2017; Gotesman et al., 2019; 

Stanulla; Cave; Moorman, 2020).  

Os maiores desafios para o tratamento da LLA, são o manejo os casos de 

recidiva e a redução das taxas de morbimortalidade relacionadas ao tratamento, que 

continuam sendo a principal causa de morte relacionada ao câncer de crianças e 

adultos jovens. Para o desenvolvimento de estratégias de tratamento global da LLA 

na infância, é necessária uma melhor caracterização genética considerando 

diferenças étnicas e implementação de regimes adaptados (Pui et al., 2018). 

Infelizmente, diversas metodologias utilizadas para a identificação de 

marcadores biológicos de prognóstico (por exemplo, NGS - “Next-Generation 

Sequencing”) ainda são um privilégio dos países desenvolvidos e uma realidade 

muito distante para a países como o Brasil (Iacobucci; Kimura; Mullighan, 2021). O 

mesmo ocorre em relação ao acesso às novas modalidades de tratamento, como a 

imunoterapia e terapias alvo.  

Tradicionalmente, as marcantes diferenças entre taxas de sobrevida de 

pacientes com diagnóstico de LLA tratados em países desenvolvidos e países em 

desenvolvimento, são atribuídas às dificuldades de acesso e pior qualidade da 

assistência (Ribeiro et al., 2016) (Pedrosa et al., 2020). Entretanto, é necessário 

melhor caracterização biológica da LLA em diferentes países, pois possíveis 
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diferenças na evolução, decorrentes de variações étnicas sobre a biologia da 

leucemia podem estar sendo equivocadamente atribuídas a fatores externos e 

socioeconômicos (Pui et al., 2018). 

Além de não serem acessíveis à grande maioria dos centros de tratamento de 

oncologia pediátrica do Brasil, muitos exames para caracterização biológica da LLA B 

não fazem parte do fluxo instituído para o diagnóstico de LLA no país e não são 

custeados pelo Sistema Único de Saúde (SUS), responsável pelo financiamento do 

tratamento da maioria dos casos de câncer pediátrico no Brasil. Consequentemente, 

pouco se conhece atualmente em relação à prevalência dos diferentes subtipos 

biológicos de LLA na população brasileira. 

Identificar os subtipos de leucemia e suas frequências e avaliar o impacto das 

diferentes alterações sobre a resposta terapêutica e evolução dos pacientes pode 

contribuir para um melhor mapeamento da LLA B em uma instituição de referência, 

de certa forma, representativa da população brasileira. Como consequência, surgem 

possibilidades para o desenvolvimento de estratégias de diagnóstico das LLA B 

acessíveis e aplicáveis para instituições do país e a elaboração de planos de 

tratamento individualizados direcionados às peculiaridades encontradas na população 

do Brasil.  
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2 OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral: Identificar a associação (correlação) de diferentes marcadores 

biológicos em pacientes pediátricos portadores de LLA B com as taxas de resposta 

ao tratamento quimioterápico de indução, definidas pelos valores de doença residual 

mínima (DRM).  

Objetivos específicos:  

1. Descrever características epidemiológicas e clínicas dos pacientes com 

diagnóstico de LLA B no período de julho de 2018 a setembro de 2023 e 

tratadas no HCB; 

2. Determinar as taxas de Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Evento (óbito ou 

recidiva) dos pacientes tratados para LLA B no HCB no período de julho de 

2018 a setembro de 2023; 

3. Caracterização biológica da LLA B em crianças tratadas no Hospital da Criança 

de Brasília através da identificação de diferentes subtipos biológicos e 

comparar as frequências de alterações genéticas e moleculares encontradas 

em pacientes com diagnóstico de LLA B em um centro de referência de 

tratamento oncológico do Distrito Federal com a frequência das mesmas 

alterações em outras localidades do mundo; 

4. Correlacionar os subtipos biológicos de LLA B com marcadores de prognóstico, 

resposta ao tratamento e desfecho clínico;  

5. Comparar o perfil de marcadores biológicos apresentados pelos pacientes com 

evoluções clínicas distintas a fim de identificar potenciais associações com 

prognóstico e resposta ao tratamento; 

6. Identificar a presença de sobreposição de diferentes alterações genéticas e 

moleculares em um mesmo paciente e avaliar o impacto dessa associação 

sobre a evolução clínica, especialmente quando uma das alterações 

encontradas já tenha significado prognóstico documentado pela literatura.  
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7. Propor um fluxograma para diagnóstico e caracterização biológica de LLA B 

que possa ser acessível a instituições no Brasil; 
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3 METODOLOGIA 

Estudo analítico, retrospectivo, na área de biologia molecular. 

3.1 Critérios de inclusão  

Crianças com idade até 18 anos atendidas pelo serviço de Oncologia e 

Hematologia do HCB e que tiveram diagnóstico estabelecido de LLA B no período de 

julho de 2018 a setembro de 2023. Autorização pelos responsáveis legais e pelos 

pacientes através de assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) e termo de assentimento livre esclarecido, respectivamente (TALE). 

 

Aspectos éticos  

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa (CEP) do Hospital da 

Criança de Brasília em 04 de julho de 2021, CAAE 44796221.9.0000.0144 (anexo 1). 

 

Consentimento informado:   

A partir dos dados disponíveis no Registro Hospitalar de Câncer, os pacientes 

elegíveis foram recrutados durante visitas hospitalares para a realização de consultas 

médicas ou através de ligações telefôncias e atendimento remoto (video 

conferência). Para contato tefônico, foram utilizadas as informações cadastradas no 

prontuário eletrônico (telefone, e-mail, endereço, etc).  

O termo de consentimento foi apresentado pessoalmente (de forma presencial 

ou por videochamada) por profissional capacitado para esclarecer os detalhes do 

estudo e foi aplicado de forma digital com a utilização do software RED Cap. 

Foi solicitado dispensa dos TCLE e TALE para os participantes que foram a 

óbito, pois além de o vínculo dos familiares com a instituição ter sido encerrado, a 

aplicação da solicitação para a participação em pesquisa poderia gerar um dano 

emocional importante aos familiares.  

Manutenção do sigilo:   

Para garantia da preservação do sigilo de todas as informações pessoais, 

dados clínicos e achados laboratorias, os paciente foram identificados pelo número 

de registro no laboratório de pesquisa translacional e pelo número de indenticação 

do paciente na ferramenta de coleta de dados (software RED Cap). 
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Os participantes do estudo foram esclarecidos em relação ao direito de buscar 

indenização em caso de quebra do sigilo médico e violação do direito de privacidade. 

 

3.2 Critérios de exclusão 

Pacientes atendidos pelo serviço de Oncologia e Hematologia do HCB com 

diagnóstico estabelecido de LLA B no período de julho de 2018 a julho de 2023 e 

com idade inferior a 1 ano de idade, pacientes com Síndrome de Down e pacientes 

com LLA L3 (Linfoma de Burkitt). 

Foram excluídos também os pacientes cujas amostras de medula óssea foram 

insuficientes ou inadequadas para realização dos exames propostos, pacientes cujos 

responsáveis recusaram assinar o TCLE, pacientes admitidos com diagnóstico de 

recidiva ou que já haviam sido submetidos a tratamento prévio para LLA. 

 

3.3 Tamanho amostral 

Para caracterização da população de pacientes pediátricos diagnosticados 

com LLA-B no HCB no período de estudo (5 anos), foi tomado como referência o 

número de diagnósticos do período anterior ao estudo (2014 a 2018), que foi de 181 

(registros da instituição), chegando-se a um número amostral de 63 utilizando-se a 

fórmula: 

 

n = (z2. p(1-p)/e2)/(1+(z2. p (1-p)/e2N))  

 

em que n é o número amostral, N é o tamanho da população (181), e é a margem de 

erro (0,1) e z indica o escore z (nesse caso 1,96, referente ao nível de confiança de 

95%). 

Dada a frequência histórica de atendimento registrada no HCB, e 

considerando uma taxa de adesão ao estudo de 60% no período de recrutamento, 

foi inicialmente estimado uma amostra mínima de 75 pacientes, suficiente, portanto, 

para descrição apropriada da população no período estudado, mas também para 

detectar um efeito significativo referente às principais correlações a serem testadas, 

considerando variâncias moderadas ou testes não paramétricos, com nível de 

significância de 0,05. 
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Dessa forma, se estabeleceu um piso amostral, uma vez que quanto maior 

o número de pacientes incluídos no estudo maior a possibilidade de caracterização 

de subgrupos específicos quanto aos marcadores moleculares, já que o cálculo 

amostral preciso não foi exequível nesses casos (principalmente para variáveis 

numéricas) devido à ausência de evidências prévias ou estudo piloto.     

A amostragem do estudo foi realizada por conveniência, pois a incidência de LLA não 

permite uma ampla janela de recrutamento. 

 

3.4 Diagnóstico da LLA B  

O diagnóstico de LLA B foi realizado através da avaliação morfológica de MO e 

da realização de imunofenotipagem por citometria de fluxo. Para a caracterização 

incial da leucemia, foram realizados cariótipo por citogenética convencional e 

pesquisa de rearranjos recorrentes através da técnica de RT-PCR. 

A avaliação da disseminação extramedular foi realização através da avaliação 

do líquido céfalo raquidiano (LCR) e do exame clínico dos testículos.   

 

3.4.1 Coleta de material, isolamento de mononucleares e extração de ácidos 

nucleicos. 

As amostras de medula óssea para confirmação do diagnóstico de LLA foram 

coletadas através de punção aspirativa com agulha específica. O procedimento foi 

realizado em ambiente de centro cirúrgico sob sedação, com agulha específica para 

aspirado de MO. Em casos excepcionais (gravidade do paciente) o procedimento foi 

realizado unidade de terapia intensiva, com sedação ou anestesia local. A punção 

aspirativa de MO foi realizada em crista ilíaca posterior (preferencialmente) ou 

anterior. 

Imediatamente após a coleta, foram realizados esfregaços para avaliação 

morfológica e as amostras de aspirado de medula óssea (sangue periférico, em 

situações de elevada leucometria e gravidade do paciente) foram encaminhadas para 

o Laboratório de Pesquisa Translacional do HCB para a realização de 

imunofenotipagem por citometria de fluxo, citogenética (cultivo celular) e para a 

pesquisa de translocações recorrentes. Os remanescentes das amostras foram 

utilizados para as análises propostas neste projeto. Portanto, os pacientes não foram 
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submetidos a procedimentos de coletas adicionais aos previstos pela rotina 

preconizada para diagnóstico de tratamento. 

  

3.4.2 Isolamento de mononucleares e extração de ácidos nucleicos. 

As células mononucleares sanguíneas foram isoladas em gradiente de Ficoll 

(Ge Healthcare Life Sciences) lavadas em PBS 1X e aliquotadas em dois tubos: um 

para extração de RNA total pelo método do Trizol® (Invitrogen), destinado à pesquisa 

de translocações e análise de expressão gênica, e um segundo para extração de DNA, 

destinado às análises de sequenciamento e análises de fragmentos.  

O DNA das amostras foi extraído utilizando o kit Wizard Genomic DNA 

Purification (Promega), conforme as instruções dos fabricantes. Após a extração, as 

amostras foram quantificadas em espectrofotômetro e posteriormente acondicionadas 

a 4°C (amostras de DNA) e -80°C (RNAs) até a realização dos ensaios. 

 

3.4.3 Análise morfológica de MO  

Para avaliação morfológica, esfregaços de amostras de medula óssea de 

pacientes com suspeitas de leucemia aguda foram corados com hematoxilina eosina. 

A avaliação morfólogica através de microscopia óptica de amostras de medula 

óssea foi realizada por profissional médico hematologista. O diagnóstico de Leucemia 

Aguda foi estabelecido quando identificadas 25% ou mais células blásticas no 

aspirado de medula óssea (FABM3). 

Embora as características morfológicas possam sugerir a origem do clone 

leucêmico, é preconizado que a definição de linhagem leucêmica seja realizada 

através de imunofenotipagem por citometria de fluxo. 

 

3.4.4 Imunofenotipagem 

A imunofenotipagem por citometria de fluxo foi realizada em amostras de MO 

ou de sangue periférico (em casos de alto leucometria e gravidade clínica) para a 

confirmação do diagnóstico de LLA e para a aferição de DRM conforme o preconizado 

pelo protocolo de tratamento (Anexo 4). 

A imunofenotipagem foi realizada com citômetro de 8 cores. Os eventos 

celulares foram adquiridos através do citômetro FACS Canto II (BD) e a análise dos 
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dados foi realizada com a utilização dos softwares FACS Diva (BD) e Infinicyt 

(Cytognos versão 2.0) (Van Dogen et al., 2012).  

As amostras de MO ou SP de pacientes com suspeita de Leucemia Aguda 

foram analisadas incialmente por um painel de triagem, que distingue a linhagem da 

célula neoplasica (mieloide, linfoide B ou linfoide T). De acordo com a linhagem 

identificada pelo painel inicial, o amostra foi submetida a análise subsequente, com 

painel ampliado e específico, para melhor caracterização do clone leucêmico (Quadro 

18 e Quadro 19). 

 

Quadro 18 - Painel de anticorpos para triagem de leucemias agudas (08 marcadores) 
 FITC PE PERCP 

CY5.5 

PE CY7 APC A. FLUOR 

750 

PACIFIC 

BLUE 

P. ORANGE 
 

Tubo 1 CD3 MPO CD34 CD117 CD79a CD19 CD3 CD45 

 

Quadro 19 - Painel de anticorpos para o diagnóstico de LLA B (25 marcadores) 
 FITC PE PERCP 

CY5.5 

PE CY7 APC A. FLUOR 

750 

PACIFIC 

BLUE 

P. ORANGE 
 

Tubo 1 CD81 CD66c CD34 CD19 CD10 CD38 CD20 CD45 

Tubo 2 CD36 NG2 CD34 CD19 CRLF2 CD38 CD20 CD45 

Tubo 3 IgM* CD22 CD34 CD19 IgM CD2 CD33 

BV421 

CD45 

*Tubos com Ig utilizar sempre amostras (300ul) lavado 2x com PBS  

 

Para a pesquisa de DRM, foi utilizado outro painel de anticorpos (Quadro 20) 

(Theunissen et al., 2017). 

 
Quadro 20 - Painel de anticorpos para a detecção de DRM em pacientes com LLA B (18 marcadores) 

 FITC PE PERCP 

CY5.5 

PE 

CY7 

APC A. FLUOR 

750 

PACIFIC 

BLUE 

P. ORANGE 
 

Tubo 

1 

CD81 CD66c+CD123 CD34 CD19 CD10 CD38 CD20 CD45 

Tubo 

2 

CD81 CD304+CD73 CD34 CD19 CD10 CD38 CD20 CD45 

*Realizar protocolo de Bulk Lyse. Adquirir 5.000.000 de eventos por tubo. 
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3.4.5 Avaliação de infiltração no SNC 

Logo após o diagnóstico, na fase incial do tratamento de indução (D1 em 

pacientes tratados pelo protocolo BFM adaptado e D5 pelo protocolo GBTLI 2021) foi 

realizada punção lombar para coleta de amostra de Líquido Cefalo Raquidiano (LCR) 

com o objetivo de classificar a leucemeia em relação à presença de infiltração 

leucâmica do SNC. A amostra de LCR foi submetida à análise bioquímica, contagem 

celular e avaliação morfológica por microscopia óptica. Para exame morfológico, as 

lâminas foram submetidas a preparação de Cytospin. De acordo com a citologia do 

LCR os pacientes foram classificados em: 

- SNC 1: Definida pela avaliação morfológica do LCR, sem detecção de células 

blásticas e sem evidências de punção lombar traumática  

- SNC 2: Foram incluídas na classificação SNC 2, duas  situações em que o 

prognóstico em relação ao acometimento do SNC é intermediário, ou seja, pior do 

que o observado em pacientes em que há ausência de detecção de células blásticas 

e melhor que o prognóstico dos pacientes em que a infiltração do SNC é 

documentada: 

a. Presença de célula blástica no LCR, cuja contagem de leucócitos/mm² é 

inferior a 5; 

b. Ocorrência de punção lombar traumática (PLT), definina por contagem de 

hemácias igual ou maior que 10/mm³ de amostra de LCR;  

- SNC 3: Configura infiltração leucêmica do SNC e é definida pela presença 

de que 5 ou mais leucócitos/mm³ de amostra de LCR com presença de célula blástica 

identificada por avaliação morfológica. 

3.4.6 Avaliação do cariótipo 

Citogenética Convencional 

Para a avaliação das alterações cromossômicas numéricas e estruturais, foi 

realizado cultivo de linfócitos a partir das amostras de aspirado de medula óssea. As 

culturas passaram por protocolo de citogenética clássica e coradas pela técnica de 

coloração por Banda G (Seabright, 1971) (ANEXO 5).  

Foram confeccionadas lâminas que foram tratadas em solução de tripsina 

1:250 a 0,1% em tampão Dulbeco e, em seguida, coradas em solução de Giemsa 2% 

em tampão fosfato. Vinte metáfases foram analisadas e documentadas utilizando-se 
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microscópio Zeiss com software de captura Ikaros MetaSystem, e os cariótipos foram 

descritos seguindo o ISCN (2020). 

Citogenética Molecular 

Os estudos de citogenética molecular foram realizados pela técnica de 

hibridização in situ por fluorescência (FISH - Fluorescent In Situ Hybridization), 

seguindo as recomendações do fabricante. Foram utilizadas sondas para os genes 

ABL1, ABL2, CRLF2, JAK2, KMT2A, PDGFRB e RUNX1. 

As lâminas foram desidratadas em sequência de etanol 70%, 90% e 100%, 

tratadas em solução de pepsina/HCL e lavadas em PBS, para eliminação do 

citoplasma e proteínas. Em seguida, receberam solução pós-fix para inicial 

desnaturação do material genético, lavadas em PBS e desidratadas novamente. Por 

fim, foi realizada desnaturação total da amostra e da sonda a 74°C. A hibridização foi 

feita na estufa de CO2 a 37°C em câmara úmida por 24h. Foram realizadas lavagens 

de extringência em Solução Salina-Citrato, e a contra coloração foi feita com solução 

de 4’,6-diamidino-2- phenylindole (DAPI).  

As amostras de citogenética foram analisadas em microscópio óptico de 

fluorescência Axio Imager D2 (Zeiss) e capturadas pelos programas Ikaros e Isis 

(MetaSystem) e os resultados serão descritos de acordo com o ISCN 2020 

(McGowan-Jordan; Simons; Schmid, 2020). 

3.4.7 Pesquisa de rearranjos recorrentes em LLA 

A pesquisa de rearranjos gênicos em amostras de aspirado de medula óssea 

de pacientes com diagnóstico de LLA B foi realizada através da técnica de reação em 

cadeia da polimerase após transcrição reversa (RT-PCR) (ANEXO 6). Foram 

utilizados primers para detecção dos híbridos ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1, 

KMT2A::AF4, BCR::ABL1p190 e BCR::ABL1p210. Além dos híbridos, são incluídos 

nos testes um controle positivo para avaliação de qualidade da amostra por paciente 

(gene da beta-microglobulina – β2m) e controles negativos de cada par de primer (Van 

Dongen et al., 1999) (Figura 8). 
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Figura 8 - Gel confirmatório do rearranjo ETV6::RUNX1. 

 

3.5 Caracterização biológica da LLA 

Além dos exames de citogenética e RT-PCR para pesquisa de translocações 

recorrentes, foram utilizadas as seguintes técnicas para uma melhor caracterização 

biológica da LLA foram: MLPA (Multiplex Ligation-dependent Amplification), RT-PCR, 

PCR, hibridização in situ fluorescente (FISH), análise de polimorfismo por 

comprimento de fragmento de restrição (RFLP), análise de fragmento por 

eletroforese capilar e sequenciamento de nova geração (NGS). 

 

3.5.1 Multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA) 

Após a caracterização imunofenotípica como LLA B, as amostras foram 

avaliadas por MLPA (Multiplex Ligation-dependent Amplification) para a detecção de 

deleções e duplicações em genes e locus envolvidos na leucemogênese de células 

linfoides. O MLPA é um método sensível que se baseia na reação em cadeia de 

polimerase e eletroforese capilar e que detecta múltiplas cópias de cerca de 50 

diferentes alvos de DNA genômicos. Ele tem a vantagem de ter baixo custo e 

avaliação mais rápida que ensaios de DNA para a identificação de alterações 

genéticas importantes e atualmente é amplamente utilizado para a identificação de 

alterações no número de cópias na LLA.   

Foram pesquisadas deleções e duplicações nos genes IKZF1, PAX5, ETV6, 

RB1, BTG1, EBF1, CDKN2A-CDKN2B, ERG, CRLF2 e alterações numéricas na 

região Xp22.33 e no cromossomo 21 (iAMP21).  

ETV6::RUNX1 
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Os ensaios foram feitos com o kit comercial SALSA MLPA probemix P327  

iAMP21-ERG e com o kit probemix P335-B2 ALL-IKZF1 (MRC-Holland), seguindo as 

recomendações do fabricante. O kit P335 contém oito sondas para IKZF1 (7p12.2), 

sete sondas para PAX5 (9p13.2), seis sondas para ETV6, cinco sondas para RB1 

(13q14.2), quatro sondas para BTG1 (12q21.33), quatro sondas para EBF1 (5q33.3), 

três sondas para CDKN2A-CDKN2B (9p21.3) e cinco sondas para a região Xp22.33. 

(região pseudoautossômica PAR1) envolvendo os genes CRLF2, CSF2RA, IL3RA e 

P2RY8 (Quadro 21). 

Quadro 21 – Número de sondas por gene 

Kit 
Gene 

No de 

sondas 

 

 

 

SALSA MLPA Probemix P335-B2 

ALL-IKZF1  

(MRC-Holland) 

IKZF1 (7p12.2) 8 

PAX5 (9p13.2), 7 

ETV6 6 

RB1 (13q14.2) 5 

BTG1 (12q21.33) 4 

EBF1 (5q33.3) 4 

CDKN2A-CDKN2B (9p21.3) 3 

região Xp22.33 (PAR1) 5 

SALSA MLPA Probemix P327 

iAMP21-ERG 

iAMP  

ERG  

Os produtos das reações de MLPA foram analisados por eletroforese capilar 

no equipamento ABI3500 (Applied Biosystems). A interpretação do número de cópias 

para cada uma das sondas e seus respectivos genes foram feitas no software 

Coffalyser.Net (MRC-Holland). Avaliamos as razões do número de cópias de cada 

gene considerando percentual de células blásticas nas amostras de MO analisadas. 

Em geral, razões entre 0,75 e 1,3 foram considerados normais. Razões abaixo de 0,75 

foram consideradas deleções e acima de 1,3 consideradas como amplificação (Figura 

9) (Yu et al, 2020). 
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Figura 9 - Imagem de avaliação de MLPA. 

Paciente IKZF1plus (deleção IKZF1∆2-7 + delCDKN2A + del CDKN2B + delPAX5) 
 

3.5.2 Exames complementares/confirmatórios 

De acordo com os resultados obtidos a partir do MLPA, para complementação 

ou confirmação dos achados, as amostras foram direcionadas para realização de 

exames adicionais (Tabela 19).  

Deleção no IKZF1: Para pesquisa de deleção no gene IKZF1 também foi 

realizado PCR genômica em multiplex adaptada de Caye e colaboradores. A 

adaptação consistiu no uso de eletroforese em gel de agarose 1,5% da reação dos 

pares de primers individualizados após multiplex positivo (Caye et al., 2013). 

Fusão EBF1/PDGFRB: pesquisa por RT-PCR (Lengline et al., 2013). 

Avaliação do CRLF2: A expressão de CRLF2 na superfície celular foi 

quantificada por citometria de fluxo e fusão P2RY8::CRLF2 foi pesquisada por RT-

PCR (Mullighan et al 2009, Hertzberg et al, 2010). 

JAK1 e JAK2: O sequenciamento direto dos éxons 13 e 14 de JAK1 e 16, 20 e 

21 de JAK2 foram feitos com a utilização do reagente BigDye Direct Terminator V3.1 

(Applied Biosystems) e os produtos sequenciados no equipamento ABI3500 (Applied 

Biosystems). A análise dos eletroferogramas foram feitos com auxílio do programa 

CLC WorkBench V6.0 (Qiagen) (Chen et al., 2012). 

FLT3: A pesquisa de variantes genéticas no domínio da tirosina-quinase FLT3 

(D835) foi realizada através da análise de polimorfismo por comprimento de fragmento 
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de restrição (RFLP: “restriction fragment length polymorphisme”). A reação de PCR 

incluiu 1x tampão de PCR, 200 nM de cada dNTP, 1,5 mM de MgCl2, 0,75 U de 

Platinum™ Taq DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific) e 0,2 mM de cada primer 

(FWD-CCGCCAGGAACGTGCTTG, REV-CAGCCTCACATTGCCCC). As condições 

de PCR foram 95°C por 3 minutos, seguidos por 35 ciclos de 95°C por 30 segundos, 

56°C por 30 segundos e 72°C por 1 minuto, com uma extensão final a 72°C por 5 

minutos. Os produtos de PCR foram digeridos usando a enzima de restrição EcoRV 

(NEB). Amostras que mostraram alterações por RFLP foram submetidas ao 

sequenciamento de Sanger (Figura 10a). 

A detecção de variantes no domínio juxtamembrana (FLT3-JM-INDEL) foi 

conduzida por análise de fragmentos no ABI3500 Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems). O PCR foi realizado sob as mesmas condições descritas acima, mas 

com 27 ciclos, utilizando os primers FWD-6-FAM-GCAATTTAGGTATGAAAGCCAGC 

e REV-CTTTCAGCATTTTGACGGCAACC. O tamanho do fragmento foi estimado 

usando o padrão de tamanho GeneScan™ 500 LIZ (Thermo Fisher Scientific). A 

proporção entre o pico mutado e o de tipo selvagem foi determinada dividindo as áreas 

dos picos (MUT/WT) (Murphy et al., 2003) (Figura 10b). 

As mutações FLT3 foram classificadas de acordo com os critérios da AMP para 

variantes somáticas (Li et al, 2017) (anexo 9). 

 
Figura 10 – Pesquisa de mutação no FLT3 
a) Detecção de variantes no domínio tirosina quinase (FLT3-TKD) por RFLP. b) Detecção de variantes 
no domínio justa-membranar (FLT3-JM-INDEL) 
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A análise de expressão de FLT3 foi realizada através de RT-qPCR em 

amostras de medula óssea coletadas no momento do diagnóstico (anexo 8). 

Para determinar a quantificação relativa (RQ) da expressão gênica, os dados 

foram analisados usando o método de quantificação comparativa Ct (ΔΔCt). A 

quantidade de cada mRNA, normalizada para os genes de referência endógenos 

(HPRT1 e B2M) e relativa ao valor mediano como calibrador, foi convertida em 

quantificação relativa pela fórmula: 2–ΔΔCt (Figura 11). 

 

Figura 11 - RTq PCR para avaliação de expressão de FLT3. 

 
Abaixo, o quadro apresenta de forma resumida as metodologias adotadas para 

a identificação dos diferentes marcadores biológicos na LLA B (quadro 22). 

Quadro 22 - Exames complementares para identificação de biomarcadores em LLA B 

ALTERAÇÃO TÉCNICA REFERÊNCIA 

Deleção no IKZF1 PCR genômica em multiplex adaptada Caye et al, 

2013 

Expressão de CRLF2 na 

superfície celular 

Imunofenotipagem por citometria de fluxo. Mullighan et 

al., 2009 

fusão P2RY8::CRLF2 RT-PCR Mullighan et 

al., 2009 

Sequenciamento  

JAK1 (exons 13 e 14) 

JAK2 (exons 16, 20 e 21) 

Reagente BigDye Direct Terminator V3.1 (Applied 

Biosystems) 

Sequenciados no equipamento ABI3500 (Applied 

Biosystems) 

Análise dos eletroferogramas com auxílio do 

programa CLC WorkBench V6.0 (Qiagen) 

Chen et al., 

2012 

 

FLT3 mutação TKD Análise de polimorfismo por comprimento de 

fragmento de restrição 

MURPHY et al, 

2003. 

FLT3 ITD Análise de fragmento por eletroforese capilar MURPHY et al, 

2003 
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3.5.3 Sequenciamento de Nova Geração (NGS) 

Amostras de 59 pacientes de nosso grupo de estudo foram submetidas ao 

sequenciamento de Nova Geração (NGS) em painel amplo para pesquisa de 

mutações, indels e fusões gênicas a partir de DNA e RNA de genes associados com 

a LLA B. Para o NGS foi utilizada a plataforma de sequenciamento da Illumina 

NextSeq550. 

O painel genético utilizado para avaliação em RNA por captura híbrida é 

composto por cerca de 500 genes. O painel possibilitou a geração de uma biblioteca 

feita a partir de RNA total. 

O fluxo para o NGS constitui no preparo da biblioteca por captura híbrida, 

controle de qualidade da biblioteca, sequenciamento genético, análise de dados com 

chamada de variantes, confecção do relatório por paciente à luz de banco de dados 

de variantes humanas, levantamento da literatura, guias e normativas internacionais 

de análise e nomenclatura de variantes humanas. 

A análise para identificação de variantes incluiu: variantes de nucleotídeo único, 

inserções e deleções ou fusão gênica e expressão gênica. Os critérios de 

classificação de variantes incluíram as diretrizes para classificação de variantes 

somáticas no câncer (Horak et al, 2022), bem como diretrizes do Colégio Americano 

de Genética Médica (Richards et al., 2015). 

As análises dos dados de NGS foram feitas usando os programas GATK, 

Samtools, Freebayes e VarDict e ANNOVAR, em concordância com o consórcio 

internacional de dados genômicos (https://dcc.icgc.org/pcawg). Viés de orientação e 

posição de leitura foram utilizados para filtrar potenciais artefatos de predições 

provenientes de dados brutos. As análises dos dados de NGS a partir de RNA foram 

feitas usando programas que possuam pipelines para alinhamento de RNA-seq (e.g. 

STAR-CITE). Variantes não silenciosas que passaram no controle de qualidade e na 

análise de polimorfismos presentes na população geral (quando confrontados com 

bancos genomas como gnomAD e os 1000 genomas) foram classificadas como: a) 

patogênicas, b) provavelmente patogênica, c) de significado incerto, d) provavelmente 

benigna ou e) benigna. Critérios de classificação incluíram informações de bancos de 

dados, previsões computacionais do efeito mutacional na função da proteína, estudos 

funcionais. 

https://dcc.icgc.org/pcawg
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3.6 Cálculo de frequência de marcadores biológicos e classificação em 

subtipos biológicos. 

Avaliamos frequência de cada alteração biológica individualmente, 

independente da associação com outra alteração genética e molecular. Para cálculo 

da frequência de cada alteração, o número utilizado no denominador foi o número de 

exames realizados para a detecção (e não a população total). 

Classificamos os pacientes em 14 diferentes subtipos biológicos de LLA B: alta 

hiperdiploidia, baixa hiperdiploidia, hipodiploidia, iAMP 21, ETV6::RUNX1, rearranjo 

do KMT2A, TCF3::PBX1, BCR::ABL1, del IKZF1, IKZF1plus, alteração do PAX5, 

alteração do ERG, mutação do FLT3 e outros. Apresentamos um gráfico de barras 

com a distribuição dos pacientes nos diferentes subgrupos. Nesta análise, o 

percentual de cada subtipo representa a proporção de exames positivos para cada 

marcador dentro da amostra total - 156 pacientes - independentemente do número de 

pacientes submetidos ao exame para detecção. Nos casos em que houve 

sobreposição de alteração, o subtipo biológico IKZF1plus, a presença do rearranjo 

P2RY8::CRLF2, alterações no PAX5 e mutações no FLT3 foram considerados 

parâmetros prioritários, seguidos pelas alterações moleculares recorrentes e por 

último, alterações citogenéticas. 

3.7 Estratificação de risco e tratamento de LLA B  

Foram incluídos no estudo dois grupos de pacientes submetidos a protocolos 

de tratamento distintos. No período de julho de 2018 a setembro de 2022 as crianças 

foram submetidas a tratamento quimioterápico fundamentado no protocolo ALLIC 

BFM 2009 e padronizado para a instituição.  

A partir de setembro de 2022, o Hospital da Criança de Brasília, membro do 

Grupo Cooperativo de Tratamento de Leucemias na Infância, passou a utilizar o 

tratamento proposto pelo protocolo GBTLI 2021. 

Os quimioterápicos utilizados pelos dois esquemas são os mesmos, as fases 

de tratamento semelhantes. As maiores diferenças estão relacionadas à intensidade 

do tratamento. No BFM, a abordagem incial é mais agressiva e após 6 a 8 meses de 

tratamento mais intensivo, o  paciente inicia a fase de manutenção com quimioterapia 

em menores doses. No GBTLI, a intensidade do tratamento é reduzida, 

especialmente na fase de indução. Há uma compensação parcial da intensidade do 
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tratamento com a introdução de periodos subsequentes de intensificação 

intercalados com fases de manutenção (“descanso”, em que o paciente recebe Q  

em menores doses).  

O Quadro 23 e o Quadro 24 sumarizam as classificações de risco adotadas 

pelos dois protocolos, os critérios adotados para a estratificação e o tratamento de 

indução e consolidação preconizados para cada protocolo de tratamento.  
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Quadro 23 - Classificação de risco, critérios para classificação e tratamento de indução dos protocolos ALLIC BFM 2009 adaptado e GBTLI 2021 
 ALLIC BFM 2009 adaptado GBTLI 2021 

 
Baixo Risco  Risco Intermediário 

(RI) 

Alto Risco (AR) Baixo Risco 

Provisório (BRP) 

Risco Intermediário (RI) Alto Risco (AR) 

Critérios para 

Classificação de 

Risco ao 

Diagnóstico  

Idade > 1 e <6 anos 
GB<20000/mm³ 

e 

Ausência de critério 

para alto risco  

Sem critério para 

baixo risco ou alto 

risco 

 

BCR-ABL1 
MLL-AF4 

Idade ≥ 1 and < 10 

GB < 50000/mm³ 

SNC1 ou SNC2 

Ausência de infiltração 

testicular 

Uso prévio de corticóide 

BRP e DRM D19 > 0.01 

Idade ≥ 10 anos 

GB ≥ 50000 

SNC3 

Infiltração testicular 

(TCF3–PBX1); (KMT2A–AFF1); 
Ph-like;  
(TCF3-HLF); hipodiploidia < 45 
cromossomos (DNA index < 1) 

Quimioterapia de 

Indução 

Fase 1 
VCR 1,5mg/m² X 4 
Daunorrubicina 
25mg/m² X 2 
PEG asparaginase 
2500UI/m² X 1 
Prednisona 
40mg/m² D1 a D28  
MADIT X 3 (5X se 
SNC2) 
 
 
Fase 2 
Ciclofosfamida 
1000mg/m² X 2 
Citarabina 75mg/m² 
X 4 dias X 4 sem 
6MP 60mg/m²/dia  
28 days 
MADIT 2X  

Fase 1 
VCR 1,5mg/m² X 4 
Daunorrubicina 
25mg/m² X 4 
PEG asparaginase 
2500UI/m² X 2 
Prednisona 
40mg/m² D1 a D28 
MADIT X 3 (5X se 
SNC2) 
 
 
Fase 2 
Ciclofosfamida 
1000mg/m² X 2 
Citarabina 75mg/m² 
X 4 dias X 4 sem 
6MP 60mg/m²/dia  
28 days 
MADIT 2X  

Fase 1 
VCR 1,5mg/m² X 4 
Daunorrubicina 
25mg/m² X 4 
PEG asparaginase 
2500UI/m² X 2 
Prednisona 
40mg/m² D1 a D28 
MADIT X 3 (5X se 
SNC2) 
 
 
Fase 2 
Ciclofosfamida 
1000mg/m² X 2 
Citarabina 
75mg/m² X 4 dias X 
4 sem 
6MP 60mg/m²/dia  
28 days 
MADIT 2X  

Fase 1 
VCR 1,5mg/m² X 4 
Daunorrubicina 
25mg/m² X 2 
PEG asparaginase 
2500UI/m² X 1 
Prednisona 40mg/m² 
D1 a D26 (redução até 
D30) 
MADIT X 3 (4X se 
SNC2) 
 
Fase 2- 

Fase 1 
VCR 1,5mg/m² X 4 
Daunorrubicina 25mg/m² X 2 
PEG asparaginase 2500UI/m² 
X 1 
Prednisone 40mg/m² D1 a D28 
(redução até D33) 
MADIT X 3 (4X se SNC2 ou 
SNC3) 
 
 
 
 
Fase 2 
Ciclofosfamida 1000mg/m² X 1 
Citarabina 75mg/m² X 4 days X 
2 semanas 
6MP 60mg/m²/dia  14dias 
MADIT 1X  
*PEG 2500 UI/m² X 1 se DRM 

D19 ≥ 0,1 

Fase 1 
VCR 1,5mg/m² X 4 
Daunorrubicina 25mg/m² X 2 
PEG asparaginase 2500UI/m² X 1 
Prednisona 40mg/m² D1 a D28 
(redução até D33) 
MADIT X 3 (4X se SNC2 ou 
SNC3) 
 
 
 
 
 
Fase 2 
Ciclofosfamida 1000mg/m² X 1 
Citarabina 75mg/m² X 4 days X 2 
semanas 
6MP 60mg/m²/dia  14dias 
MADIT 1X  
*PEG 2500 UI/m² X 1 se DRM 

D19 ≥ 0,1 

Momentos de 

avaliação de DRM 

D15 

D33 

D78 

D15 

D33 

D78 

D15 

D33 

D78 

D19 
D26 
D49  
Após consolidação (se 

DRM+ no D49)  

D19 
D49  
Após consolidação (se DRM+ no 

D49) 

D19 
D49  
Após consolidação (se DRM+ no 

D49) 

 

  



 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

92 
 

Quadro 24 - Classificação e de risco pós indução e tratamento de Consolidação dos protocolos ALLIC BFM 2009 adaptado e GBTLI 2021 
 ALLIC BFM 2009 adaptado GBTLI 2021 

 

Baixo Risco  Risco 

Intermediário 

(RI)  

Alto Risco (AR) Baixo Risco 

Verdadeiro  

Risco Intermediário 

(RI) 

Alto Risco 
(AR) 

Extremo Alto Risco 

Critérios para 

classificação 

de risco 

(após indução) 

Idade < 6anos 
e 
GB < 20000/mm³ 
e 
DRM D15 < 0,1%  
e 
DRM D33 < 
0,01% e 
DRM D78 < 0,01% 

Ausência de 

critério para 

baixo ou alto 

risco 

 

DRM no D15 > 5% or 
DRM do D78 > 0,01% 

BRP e  

DRM D19 < 0,01 

Uso previo de 

corticóide  

BRP e DRM D19 

≥0,01 and <5  

e DRM D49 <0,01 

Pacientes com GB 

>50000/mm² e < 

10anos e 

hiperdiploidia ou 

ETV6-RUNX 

AR ao 

diagnóstico  

ou 

DRM D19 ≥5 

ou 

DRM D49 ≥ 0,01 

  

DRM D49 > 5% 

ou 

DRM pós consolidação 

≥ 0,01 

 

Quimioterapia 

de 

Consolidação 

MTX 2g/m² em 
24h X 4 (ciclos a 
cada 15 dias)  
MADIT X 4 
6MP 25mg/m² 
por 56 dias 

MTX 5g/m² 
em 24h X 4 
(ciclos a cada 
15 dias)  
MADIT X 4 
6MP 
25mg/m² por 
56 dias 

Três ciclos distintos, 2x cada ciclo.  
HR1-HR2-HR3- HR1-HR2-HR3 

HR1 
MTX 5g/m² em 24horas 
Dexametasona 20mg/m² 5d 
Vincristina1,5mg/m² X 2 
Ciclofosfamida 200mg/m² X 5 
Citarabina 2g/m²X 2 
PEG asparaginase 2500UI/m² X1 
MADIT X1 (2x se SNC3) 

HR2 
MTX 5g/m² em 24 horas  

Dexametasona 20mg/m² 5d  

Vinblastina 6mg/m² 

Ifosfamida 800mg/m² X 5 

Daunorubicina 30mg/m² X1 

PEG asparaginase 2500UI/m² 

MADIT X1 (2x se SNC3) 

HR3 
Dexametasona 20mg/m² 5d  
Citarabina 2g/m²X 4 
Etoposide 100mg/m² X5 
PEG asparaginase 2500UI/m² 
MADIT X 1 

MTX 2,5g/m² 
em 6h X 4 
(ciclos a cada 
15 dias)  
MADIT X 4 
6MP 25mg/m² 
por 56 dias 

MTX 2,5g/m² em 6h X 
4 (ciclos a cada 15 
dias)  
MADIT X 4 
6MP 25mg/m² por 56 

dias 

MTX 5g/m² em 
6h X 4 (ciclos a 
cada 15 dias)  
MADIT X 4 
6MP 25mg/m² 

por 56 

dias 

MTX 5g/m² em 6h X 2 
(ciclos a cada 15 dias)  
MADIT X 2 
6MP 25mg/m² por 28 

dias 

 

Se DRM negativa após 

e ciclos, completar 4 

ciclos de MTX 5g/m² em 

6hs e uso de 6MP por 

56 dias 

 

Se DRM + após 2 ciclos:  

 

Dexametasona 20mg/m² 
por 6 dias   
Citarabina 2g/m²X 4 
Etoposide 100mg/m² X5 
PEG asparaginase 
2500UI/m² 
MADIT X 1 
 

  



 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

93 
 

3.8 Avaliação de resposta ao tratamento  

A avaliação da resposta ao tratamento quimioterápico foi realizada através da 

detecção de DRM por citometria de fluxo (Anexo 1). 

Para os pacientes que receberam tratamento pelo protocolo baseado no 

protocolo ALLIC BFM 2009, a DRM foi realizada em amostras de medula óssea 

coletadas no D15, D33 e D78. Para os pacientes tratados pelo protocolo GBTLI 2021 

(em andamento), as amostras de medula óssea para avaliação de resposta ao 

tratamento são coletadas no D19, D26 (no subgrupo de baixo risco), D49 e, nos casos 

com DRM positiva no D49, nova amostra é coletada após a fase de consolidação. 

Para as análises de DRM, foram utilizados painéis de anticorpos monoclonais 

com 12 cores que permite a incorporação de marcadores para identificação de 

células tumorais residuais com maior resolução, sensibilidade e especificidade e 

protocolos de processamento padronizados e validados em diretrizes nacionais e 

internacionais (Van Dongen et al., 2012; Theunissen et al., 2017; Ikoma-Conturato et 

al., 2022) 

 

3.9 Coleta de dados clínicos e laboratoriais  

Os dados clínicos e referentes ao tratamento quimioterápico foram coletados 

dos prontuário médicos.  

Do período de julho de 2018 a novembro de 2018, os dados foram coletados 

do prontuário eletrônico adotado pela Secretaria Estadual de Saúde (Track Care) e 

que era também utilizado pelo Hospital da Criança de Brasília.  A partir de novembro 

de 2018, os dados foram coletados pelo prontuário do Sistema MV (adotado pelo 

HCB nessa ocasião). 

Para coleta de dados foi utilizada uma ferramenta de coleta construída no 

software RED Cap, especificamente para o projeto atual.  

Foram coletados dados referentes a informações demográficas, 

epidemiológicas, tratamento prescrito e realizado, complicações durante a indução, 

resultados de exames no diagnóstico e nos momentos específicos de avaliação de 

resposta ao tratamento preconizado pelo protocolo de tratamento adotado. (Quadro 

25) 

Os resultados de exames laboratoriais foram coletados dos prontuários 
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médicos e do banco de dados do laboratório de pesquisa translacional.  

 
Quadro 25 - Dados Coletados dos Pacientes 

Informações 
epidemiológicas 

Idade ao diagnóstico 

Sexo 

Procedencia  

Informações do 
diagnóstico 

Leucometria 

Infiltração de SNC 

Infiltração testicular 

Classificação de risco 
Ao diagnóstico  

Após a indução (de acordo com DRM ) 

Tratamento de indução 

Medicamentos utilizados (doses e datas) 

Complicações 
durante a 
indução 

Infecção 

Diabetes 

Hipertensão  

Trombose 

Internação em UTI 

Avaliação de resposta ao 
tratamento 

Leucometria no D8  

Mielograma 

D15 (BFM adap); D19 (GBTLI) 

D33 (BFM adap) 

D78 (BFM adap); D49 (GBTLI) 

DRM 

D15 (BFM adap); D19 (GBTLI) 

D33 (BFM adap) 

D78 (BFM adap); D49 (GBTLI) 

Desfecho 

1ª Remissão 
Término do tratamento (RFT) 

Em tratamento (RET) 

Recidiva 

Medular isolada 

SNC isolada  

Combinada 

Óbito  
Em remissão (por complicação) (OR) 

Por doença em atividade (OL) 

 

3.10 Definição de desfechos 

1a Remissão fora de tratamento (RFT) 

Pacientes que atingiram remissão morfológica e DRM < 0,01 e finalizaram o 

tratamento quimioterápico  

1a Remissão em de tratamento (RET) 

Pacientes que atingiram remissão morfológica e DRM < 0,01 e encontram-se 

em tratamento quimioterápico 
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Remissão após recidiva (ou 2ª remissão) 

Pacientes que atingiram remissão morfológica e DRM < 0,01 e finalizaram o 

tratamento com quimioterapia ou com transplante de medula óssea (TMO) 

Mortalidade Indutória (MI):  

Pacientes que foram a óbito até 35 dias a partir do início do tratamento (óbito 

durante a primeira fase de incução). (Prucker et al, 2009)  

Óbito em remissão (OR) ou Óbito relacionado ao tratamento (OR): 

Pacientes que atingiram remissão morfológica e DRM < 0,01 mas que foram 

a óbito por complicações relacionadas ao tratamento. 

Óbito sem documentação de remissão (OSDR):  

Pacientes que foram a óbito em fase de indução, antes de terem realizado 

exame de reavaliação para documentação de remissão (em primeiro tratamento ou 

em tratamento de recidiva) 

Óbito relacionado à Leucemia (OL):  

Óbito em paciente que não atingiu a remissão morfológica e cuja causa de 

óbito foi diretamente relacionada aos sintomas e complicações trazidos pele 

Leucemia 

Falha indutória (FI): Presença de > 5% de blastos e/ou DRM > 1% em amostra 

de medula óssea coletada após a quimioterapia de indução (D78 para BFM adaptado 

ou D49 poara GBTLI 2021).  

Recidiva: Identificação de mais que 5% de células blásticas em amostra de 

MO de paciente que tinha documentação prévia de remissão (< 5% de blastos) 

Avaliamos dois grupos de pacientes com evolução desfavorável: 1. Pacientes 

que apresentaram recidiva; 2. Pacientes que foram a óbito por toxicidade relacionada 

ao tratamento. No segundo grupo, incluímos os pacientes que foram a óbito 

precocemente (sem documentação de remissão) ou a óbito em remissão e excluímos 

os pacientes que apresentaram recidiva. 

 

3.11 Análise de dados  

O banco de dados para as análises de correlação foi composto por 

informações clínicas e resultados de exames laboratoriais.  

O banco de dados utilizado para as análises de correlação foi composto por 

informações clínicas dos pacientes e resultados de exames laboratoriais. As 
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variáveis foram classificadas em quantitativas e categóricas, sendo analisadas com 

base nas características de distribuição e na escolha de testes estatísticos 

apropriados para cada tipo de dado. 

As variáveis quantitativas foram expressas por meio de medidas de tendência 

central (como média e mediana), com base na análise da distribuição de frequência 

dos dados e a escolha dos testes de hipótese foi guiada pelo coeficiente de 

assimetria. Testes paramétricos foram aplicados quando os dados apresentaram 

distribuição simétrica e dentro dos limites de normalidade, e não paramétricos foram 

usados para dados com distribuição não normal. 

As variáveis categóricas foram analisadas por meio do teste qui-quadrado 

(χ²) e, em casos de amostras pequenas ou frequências baixas, pelo teste exato de 

Fisher. Para explorar associações significativas entre variáveis, foram calculados 

também Risco Relativo (RR) – para avaliar a eficácia terapêutica ou desfechos 

específicos e Odds Ratio (OR) – para medir a força de associação entre variáveis 

independentes e desfechos. 

Para as variáveis quantitativas não categorizadas, utilizaram-se o teste de 

Mann-Whitney, para comparar dois grupos independentes, e o teste de Kruskal-

Wallis – para comparação entre três ou mais grupos independentes. 

As curvas de sobrevida global e sobrevida livre de eventos (SLE) foram 

calculadas utilizando o teste de log-rank (Mantel-Cox). Todas as análises de 

sobrevida foram realizadas com o software GraphPad Prism, facilitando a 

visualização gráfica dos resultados. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Descrição da amostra 

4.1.1 Características epidemiológicas 

No período de julho de 2018 a setembro de 2023, foram admitidas pelo serviço 

de oncologia pediátrica do HCB 208 crianças com diagnóstico de Leucemia Linfoide 

Aguda, das quais 156 preenchiam os critérios para a inclusão no estudo (LLA B, > 1 

ano e < 18 anos, ausência de Síndrome de Down e consentimento informado). Houve 

5 casos de recusa de assinatura de termo de consentimento. 

A idade dos pacientes variou entre 14 e 212 meses. O pico de incidência 

ocorreu entre 2 e 4 anos de idade (Figura 12). Houve um discreto predomínio de 

pacientes do sexo masculino (relação homem/mulher: 1,05).  

 

 

Figura 12 - Distribuição dos pacientes em relação à idade. 

 

Oitenta e seis pacientes (55%) residiam no Distrito Federal no momento do 

diagnóstico. Os demais, foram provenientes de 8 estados de quatro diferentes regiões 

do Brasil e um paciente foi procedente da Venezuela (Figura 13). 
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Figura 13 - Distribuição dos pacientes em relação ao local de procedência. 

 

Cento e vinte e dois pacientes receberam tratamento baseado no protocolo 

BFM ALLIC 2009 e trinta e quatro pacientes estão em tratamento segundo o protocolo 

GBTLI 2021. 

4.1.2 Leucometria ao diagnóstico   

Quando dividimos os pacientes em subgrupos de acordo com a leucometria ao 

diagnóstico, observamos contagem de leucócitos inferior a 50.000 em 133 pacientes 

(85,25%) e superior a 50.000 em 23 crianças (14,74%) (Figura 14). 

 
Figura 14 - Distribuição dos pacientes em relação à contagem de glóbulos brancos ao diagnóstico. 
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4.1.3 Classificação de risco  

Entre os pacientes que receberam tratamento baseado no protocolo BFM, 57 

(46,7%) foram inicialmente classificados como baixo risco, 59 (48,3%) como Risco 

Intermediário e 6 (4,91%) como Alto Risco. Após a indução, com a avaliação de 

resposta biológica ao tratamento pela a DRM, houve um aumento do número de 

pacientes classificados como risco intermediário (74 pacientes, 60,6%) e de alto risco 

(23 pacientes, 18,8%), conforme ilustrado na Figura 15. Em dois casos, os pacientes 

preenchiam critério para estratificação como de baixo risco, mas receberam 

tratamento de acordo com o esquema proposto para risco intermediário por terem feito 

uso de corticosteroide oral antes da admissão (decisão da equipe assistencial). Um 

paciente apresentou infecção fúngica disseminada durante a indução o que impediu 

a continuidade do tratamento quimioterápico (falha indutória por tratamento 

descontinuado). Um paciente que havia apresentado documentação de remissão 

morfológica nos exames realizados no D15 (mielograma sem blastos e DRM 1,42) e 

D33 (mielograma sem blastos e DRM 0,04), evoluiu com progressão da doença antes 

do D78 (blastos no sangue periférico). 

  
 

 
Figura 15 - Classificação de risco dos 122 pacientes tratados pelo protocolo ALL IC BFM 2009 
adaptado. 
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A tabela 2 demonstra a classificação de risco ao diagnóstico e ao fim da indução 

e detalha os motivos para a mudança na classificação. 

Tabela 2 - Classificação de Risco Inicial e após indução baseado na resposta biológica (pacientes 
tratados pelo protocolo BFM adaptado) 

Classificação de 

risco Inicial / no de 

pacientes 

Classificação de risco ao 

fim da indução Mudança de classificação 

 Risco n Motivo 

 

No de pacientes 

Baixo Risco 

57 

 

BR  24 
NA 

 

 

RI 25 

DRM D15 > 0,1 22 

Uso de corticóide 2 

Não identificada 1 

AR  7 
DRM D15 > 5 6 

DRM D78 > 0,1 1 

Outro  1 Interrupção tto /  1 

Risco 

Intermediário 

59 

BR 1 

Toxicidade / 

Comorbidade prévia 

(paralisia cerebral) 

 

RI 49 

 

NA 

 

 

AR 8 

DRM D15 > 5 6 

DRM D33 > 0,1 1 (DRM 0,55) 

DRM D78 > 0,01 1 (DRM 0,34) 

Recidiva 

 

1 

 

Blastos no SP após remissão morfológica e 

DRM D33 igual a 0,04 

Alto Risco 

6 

 

AR  6 NA 

BR: baixo risco; RI: risco intermediário; AR: alto risco; NA: não se aplica 

  

Entre as 34 crianças incluídas no protocolo de tratamento GBTLI 2021, 22 

foram estratificadas como baixo risco provisório e 12 pacientes foram incialmente 

classificadas como de alto risco, conforme mostrado na Figura 16. Os motivos para 

classificação inicial de alto risco foram: idade > 10 anos (4 pacientes), leucometria 

maior que 50 mil/mm³ (3 pacientes); idade maior que 10 anos associada à leucometria 

acima de 50 mil/mm² (2 casos); rearranjo TCF3::PBX1 em 2 casos e infiltração de 

SNC (cloroma) em 1 paciente. 
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Figura 16 - Classificação de risco dos pacientes tratados pelo protocolo GBTLI 2021 (n=34) 

Após a indução, 4 pacientes foram classificados como risco básico verdadeiro, 

16 pacientes como risco intermediário, 12 como alto risco e 2 como extremo alto risco. 

Os dois pacientes que apresentaram falha indutória (DRM D49>1,0%) foram 

direcionados para tratamento com transplante de medula óssea e encontram-se em 

remissão (Tabela 3). 

Tabela 3 - Classificação de Risco Inicial e após indução (pacientes tratados pelo GBTLI 2021) 

Classificação de risco 

Inicial (no de pacientes)  

Classificação de risco pós 

indução (no de pacientes) 

Mudança de classificação / 

(no de pacientes) 

Baixo Risco 

Provisório 

(22) 

Risco Básico Verdadeiro  

(4) 
NA (4) 

Risco Intermediário  

(14) 

DRM D19 > 0,1 (12) 

Uso de corticóide e DRM D19 >0,1 (2) 

Alto Risco  

(3) 

Hipodiploidia (2) 

DRM D49 > 0,01 (1) 

Extremo Alto Risco 

(1) 
DRM D49> 1% (1) 

Alto Risco  

(12) 

Risco Intermediário 

(2) 

< 10 anos e ETV6::RUNX1 (1) 

< 10 anos e hiperdiploidia (1) 

Alto Risco  

(9) 
NA (9) 

Extremo alto risco  

(1) 
DRM D49 >1% (1) 
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4.1.4 Evolução e desfecho 

Fase Indutória (Mortalidade Indutória e Taxa de Remissão) 

Quatro dos 122 pacientes submetidos a terapia pelo protocolo ALL IC BFM 

2009, foram a óbito durante a indução devido a quadros infecciosos graves. Os quatro 

óbitos ocorreram entre 25 e 34 dias após o diagnóstico. Baseados nesses dados a 

taxa de mortalidade indutória foi igual a 3,27%. Oito pacientes foram a óbito na 

segunda fase de indução (entre D35 e D78), totalizando doze (9,8%) óbitos antes do 

D78 (Figura 17). Os óbitos no segundo mês de tratamento, também foram em sua 

grande maioria ocasionados por complicações infecciosas (7 casos). Em um caso o 

paciente apresentou acidente vascular cerebral. Em três desses pacientes, a pesquisa 

de DRM realizada no D33 estava negativa e em um caso foi igual a 0,27%. Nos outros 

4 casos, o exame de MO não foi realizado porque o paciente já se encontrava em 

situação de gravidade. Os valores de DRM no D15 desses quatro pacientes foram 

todos inferiores a 1,0% (0,03; 0,23; 0,45; e 0,64). 

Um paciente tratado pelo ALLIC 2009 adaptado apresentou DRM no D78 igual 

a 1,2%, configurando falha de indução (Figura 17).  

  

 
Figura 17 - Desfecho no fim da indução (D78) dos pacientes tratados pelo protocolo baseado no BFM. 

 

 
      
  

       

 
      
         
     

                          
  

                      
        

                      

 
                      

            

                   

  
                      

           

 
                      

            

                 
       

       
         
  

         

       
   

         
  

         

      

        
        
     

     
    

               
   

  
            
       

               
                

   
                     



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

103 
 

Não houve óbito na fase de indução no grupo de pacientes tratado pelo 

protocolo GBTLI 2021. Dois pacientes desse grupo (5,88%) apresentaram falha de 

indução (DRM D49>1%) (Figura 18). 

 

 
Figura 18 - Desfecho no fim da indução (D49) dos pacientes tratados pelo protocolo GBTLI. 

 

Recidivas 

Doze crianças apresentaram recidiva de LLA B (11 casos no grupo tratado pelo 

protocolo BFM ALLIC 2009 e 1 caso tratado pelo protocolo GBTLI 2021). Em relação 

ao momento da recidiva, observamos 5 casos de recidiva muito precoce (< 18 meses 

após o diagnóstico), 5 casos de recidiva precoce (> 18meses após o diagnóstico e < 

6 meses após o término do tratamento) e dois casos de recidiva tardia (tabela 4). 

Entre os pacientes com recidiva muito precoce, 3 apresentaram recidiva isolada 

medular nos primeiros 6 meses após o diagnóstico e evoluíram para óbito poucos 

meses após o diagnóstico da recaída (2 meses, 4 meses e 6 meses), sem terem 

atingido remissão. Uma criança (tratada pelo protocolo GBTLI 2021) apresentou 

recidiva combinada de MO e SNC e foi a óbito 5 meses após diagnóstico da recidiva. 

Um outro paciente apresentou recidiva isolada de SNC 15 meses após o diagnóstico 

e encontra-se em remissão com tempo de seguimento igual a 65 meses.   

        
  

         

             
                      

           

 
                      

            

                 
             

       
   

         
          
     

       
         
  

         

      

        
        
    

               
   

  

            
       

 
                      

           

                     



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

104 
 

As recaídas dos cinco casos classificadas como “recidiva precoce" ocorreram 

entre 22 e 26 meses após o diagnóstico. Em três casos houve recidiva isolada medular 

e em 2 casos a recaída acometeu exclusivamente o SNC. Um paciente (com recaída 

isolada em SNC) apresentou óbito em remissão (infecção). Dois pacientes foram 

tratados com TMO e estão em remissão. Os dois pacientes que receberam tratamento 

com quimioterapia apresentaram segunda recaída, um deles foi a óbito com doença 

em atividade e o outro encontra-se em segunda remissão (Tabela 4). 

 
Tabela 4 - Classificação e evolução dos 12 pacientes que apresentaram recidiva. 

Tipo de recidiva 

(no de pacientes) 

Local da recidiva  

(no de pacientes) 

Classificação 

(BFM 20022 LLA 

recaída) 

Evolução (n) 

Muito Precoce 

(5)  

Isolada medular 

(3) 

Alto Risco 

(3) 

OL (3) 

 

SNC 

(1) 

Alto Risco 

(1) 

RFT (1) 

 

Combinada (MO e 

SNC)* 

(1) 

Alto Risco 

(1) 

OL (1) 

Precoce 

(5) 

Isolada Medular 

(3) 

Alto risco 

(3) 

RFT (2) 

2ª recidiva em 

tto (1) 

SNC 

(2) 

S1 (“Risco Standart”) 

(2) 

OL (2ª recaída) 

OR (1) 

Tardia 

(2)  

Testicular 

(1) 

S1 (Risco “Standart”) 

(1) 

RFT 

Isolada Medular 

(1) 

S1 (Risco Standart) 

(1) 

RET 

Muito Precoce: até 18m após o diagnóstico e <6m após término do tratamento; Precoce: > 18 meses 
após o diagnóstico e < 6m após o término do tratamento; Tardia: >6m após o término do tratamento. 
OL: óbito com leucemia; RFT: Remissão fora de tratamento; OR: óbito em remissão; RET: remissão 
em tratamento.  *paciente tratado pelo protocolo GBTLI 2021.   
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Óbitos 

Foram registrados 24 óbitos entre os pacientes estudados, sendo 22 em 

pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado e 2 em pacientes 

tratados pelo protocolo GBTLI.  

No grupo tratado pelo protocolo BFM, 4 pacientes (3,27%) foram a óbito na fase 

indutória (até 5 semanas após o diagnóstico); 12 pacientes foram a óbito em remissão 

(mortalidade relacionada ao tratamento); cinco pacientes faleceram após 

apresentarem recidiva da doença, um deles em segunda remissão e os outros quatro, 

com doença em atividade. Um paciente um paciente apresentou infecção fúngica 

invasiva disseminada durante a indução com impedimento de continuidade do 

tratamento quimioterápico. Esse paciente apresentou falha indutória e faleceu após 

14 meses do diagnóstico.  

Infecção bacteriana foi a causa de morte dos 4 pacientes com óbito precoce, 

11 pacientes com óbito em primeira remissão e um paciente em segunda remissão. 

Sepse também foi o fator desencadeante para a morte dos pacientes que recidivaram 

e não atingiram remissão. Um paciente foi a óbito em primeira remissão por 

complicação hemorrágica (acidente vascular cerebral) 45 dias após o diagnóstico.  

O tempo de seguimento (follow-up) dos pacientes variou entre 21 e 69 meses 

(até 30 junho de 2024), com mediana de 42 meses. 

Entre os 34 pacientes em tratamento pelo protocolo GBTLI 2021, duas crianças 

foram a óbito: uma com doença em atividade após recidiva precoce combinada 

(medular e SNC) dois meses após o diagnóstico e outra foi a óbito em remissão por 

complicação infecciosa (choque séptico) após quimioterapia de re-indução. 

A Tabela 5 apresenta um resumo com as características apresentadas pelos 

pacientes no momento do diagnóstico, a ocorrência de eventos desfavoráveis e a 

situação clínica atual. 
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Tabela 5 - Características e Evolução dos pacientes 

  Todos os 

pacientes 

(156) 

BFM  

(122 pacientes) 

GBTLI  

(34 pacientes) 

Idade 

(meses) 

Mínima 14m 16m 14m 

Máxima 212m 212m 209m 

Mediana 53m 51m 60m 

Sexo 

Masculino:  

 

80 (51%) 

 

67 (54,9%) 13 (38%) 

Feminino:  

 

76 (49%) 

 

55 (45,1%) 21 (62%) 

Relação ♂/♀ 1,05 1,21 0,61 

GB 

Mínimo  510 510 560 

Máxima:  481000 481000 10995 

Mediana: 8135 7630 19780 

Status 

SNC 

SNC 1 94 (60,2%) 75 (61,4%) 19 (55,8%) 

SNC 2 57 (36,5%) 44 (36%) 13 (38,2%) 

SNC 3 5 (3,2%) 3 (2,45%) 2 (5,8%) 

Evolução 

Remissão 

 

122 (78,2%) 90 (73,7%) 32 (94,1%) 

Recidiva 

 

12 (7,7%) 11* (9,0%) 

(*5 óbitos) 

1* (2,9%) 

(*evolui para óbito) 

Óbito  

 

24 (15,4%) 

(*6 pós recidiva) 

22 (18,0%) 

(*5 pós recidiva) 

2 (5,9%) 

(*1 paciente da recidiva) 

Transferida 4 4 0 

Situação 

atual 

1ª Remissão 

fora de tto 

 

79 77 2 

1ª Remissão 

em tratamento 

43 13 30 

2ª Remissão 

fora de tto  

4 4 0 

Óbito sem 

documentação 

remissão 

4 4 0 

Óbito em 

remissão  

 

14 

 

13 1 

Óbito por 

doença 

(recidiva ou 

FI) 

 

6 5 1 

Recaída em 

tratamento 

(remissão) 

2 2 0 

Transferida 

Perdeu 

seguimento 

4 4 0 
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4.2 Avaliação de sobrevida  

As taxas de sobrevida global (SG) e SLE em 5 anos foram iguais a 81% e 78,8% 
respectivamente. (Figura 19) 

 
 

 

Figura 19 - Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Evento de todos os pacientes (n=156). 
Evento: óbito ou recidiva. Teste log Rank. Em destaque na seta, de óbito de paciente em segunda 
recaída, com 58 meses de seguimento. 

 

4.2.1 Curvas de sobrevida de acordo com classificação de risco  

Foram avaliadas curvas de SG e SLE considerando estratificação de risco dos 

pacientes tratados pelo protocolo ALL IC BFM 2009 adaptado. Foram realizadas 

curvas de sobrevida considerando a estratificação no momento do diagnóstico e a 

classificação de risco ao fim da indução (Figura 20). 

Devido o pouco tempo de seguimento e à amostra pequena, não foram 

realizadas análises de sobrevida no grupo de pacientes tratamento pelo protocolo 

GBTLI 2021. Os pacientes desse grupo foram incluídos para os cálculos de sobrevida 

da população global quando foram consideradas as demais variáveis.  
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Figura 20 - Curvas de Sobrevida Global (SG) dos pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009   
considerando estratificação de risco dos pacientes. 
a) SG de acordo com a estratificação de risco ao diagnóstico. b) SG de acordo com classificação de 
risco ao fim da indução.  BR: Baixo Risco; RI: Risco Intermediário; AR: Alto Risco. Teste Log-rank 
(Mantel-Cox). 
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4.2.2 Curvas de sobrevida de acordo com os valores de DRM 

Avaliamos as curvas de sobrevida dos pacientes tratados pelo protocolo BFM 

ALLIC 2009 adaptado considerando os valores de DRM nos D15, D33 e D78. As 

curvas demonstram taxas de sobrevida inversamente proporcionais aos valores de 

DRM. (Figura 21). Três pacientes apresentaram valores de DRM no D33 superiores a 

20 e após a intensificação do tratamento (1 com TMO) tiveram evolução satisfatória 

(os três estão em remissão). 

Devido ao pouco tempo de seguimento (entre 8 e 20 meses), não avaliamos 

curva de sobrevida nos grupos de pacientes tratados pelo protocolo GBTLI. Nesse 

grupo, dois pacientes apresentaram DRM superior a 1,0 (5,8 e 2,7) após a indução e 

foram encaminhados para tratamento com blinatumumab seguido por TMO. Ambos 

estão em remissão com tempo de seguimento igual a 19 meses e 12 meses. Os 

valores de DRM do paciente que apresentou recidiva combinada 2 meses após o 

diagnóstico e que evoluiu para óbito foram iguais a 3,77 no D15 e 0,19 no D49. 
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Figura 21 - Curvas de Sobrevida Global dos pacientes de acordo com o valor da DRM em diferentes 
momentos. 
Pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado. a) SG de acordo com valores de DRM 
do D15; b) SG de acordo com DRM do D33; c) SG de acordo com valor DRM do D78. Em destaque na 
seta óbito de um paciente em segunda recaída (58 meses). 

 

  

a)
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4.3 Caracterização biológica da LLA B e avaliação de frequência de alterações 

biológicas 

A Tabela 6 apresenta a frequência encontrada para os diferentes marcadores 

biológicos e os dados descritos para as mesmas alterações na literatura.  

Tabela 6 - Frequência de Marcadores Biológicos na LLA B 

 Marcador pacientes 
avaliados 

(n) 

positivos 
(n) 

frequência 
(%) 

% 
descrita 

Ref 
 

C
it
o
g
e
n
é
ti
c
a
 

Alta 
hiperdiploidia 

126 

42 33,3 25-30% 
(Lejman et al., 

2022) 

Baixa 
hiperdiploidia 

11 8,7 10-11% 
(Groeneveld-Krentz 

et al., 2019) 

Alta 
hipodiploidia 

3 2,4   

Baixa 
hipodiploidia 

5 
3,9 

(0,6% isolada) 
0,5% 

(Comeaux, 
Mullighan, 2016). 

Alteração 
estrutural  

16 12,7   

rt
 P

C
R

 

ETV6::RUNX1 

156 

38 24,3 25-30% 
(Lejman et al., 

2022). 

TCF3::PBX1 9 5,8 2-6% (Hein et al., 2019) 

BCR::ABL1 4 2,7 3-5% 
(Kurzrock et al., 

2003) 

Rearranjo no 
KMT2A 

2 0,3 5% 
(Zawitkowska et 

al., 2022) 

M
L

P
A

 

Del IKZF1 

108 

21 19,4 15% 
(Stanulla; Cave; 
Moorman, 2020) 

IKZF1plus 11 10,2 6% 
(Stanulla et al, 

2018) 

iAMP21 6 
2 (exclusivas): 1,8 

4 (ETV6::RUNX1 ): 3,7 
1-2% (Moorman, 2016). 

AltPAX5 
10 

(+8 IKZF1plus) 
9,2% 
16,6% 

7-10% 
16-33% 

(Crepinšek et al, 
2024) 

AltERG 9 5 3-7% 
(Clappier et al., 

2014). 

C
it
o
m

e
tr

ia
  

d
e
 F

lu
x
o
 

CRLF2 149 23 15,4 

  

R
T

-P
C

R
 

P2RY8::CRLF2 150 7 4,7 

 (Den Boer et al., 
2009) 

 

 P
e
s
q
u
is

a
 d

e
 

m
u

ta
ç
ã
o
 d

e
 

F
L

T
3
 

Mutação FLT3 
TKD 

155 

4 2,6% 
5,4% (Armstrong et al., 

2003) 

Mutação FLT3 
JM-INDEL 

3 1,9% 
0-7,5% (Eyamany et al., 

2014) (Zhang et al, 
2020) 

Mutação FLT3 
TKD + JM-
INDEL 

1 0,6% 
  

 

A Figura 22 apresenta a classificação e distribuição dos pacientes de acordo 

com 14 subtipos biológicos de LLA B incluídos na nossa pesquisa. 
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Figura 22 - Subtipos biológicos de LLA B. 

 

4.4 Marcadores biológicos na LLA B: impacto sobre prognóstico e evolução  

Avaliamos separadamente os pacientes de acordo com a presença dos 

marcadores biológicos pesquisados, independente da associação com outras 

alterações. Foi pesquisada associação com fatores clínicos e laboratoriais no 

momento do diagnóstico (idade, leucometria), resposta ao tratamento (DRM) e 

desfecho (recidiva, óbito e sobrevida). 

Na Tabela 7 apresentamos as características clínicas e laboratoriais dos 

pacientes com os diferentes marcadores biológicos identificados até o momento.  

26 (17%)

3 (2%) 1
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Tabela 7 - Características dos pacientes com diferentes alterações biológicas na LLA B 
(continua) 

 Alta  
hiper- 

diploidia 

Baixa 
hiper- 

diploidia 

Alta  
hipo- 

diploidia 

Baixa  
hipo- 

diploidia 

iAMP2
1 

ETV6:: 
RUNX1 

Rearranjo 
no 

KMT2A 

TCF3:: 
PBX1 

BCR:: 
ABL1 

IKZF1plus Del 
IKZF1 

P2RY8::
CRLF2 

 

alt 
PAX5 

 

alt 
ERG 

mut 
FLT3 

No de 
pacientes  

42 11 3 5 6 38 2 9 4 11 10 7 18 9 8 

Mediana 
idade  

51,5 50 150 77 73 49 170 56 46 87 152 50 99 104 52 

Rel ♂/♀ 0,9 1,75 3 ♂ 1,5 5 1,35 2 ♂ 0,5 1 0,83 0,66 2,5 0,8 2 0,6 

 Idade 
1-10 38 7 1 5 5 34 0 6 3 7 4 7 12 5 6 
>10 4 4 2 0 1 4 2 3 1 4 6 0 6 4 2 
 Leucometria  
< 10000 25 2 1 5 5 19 0 2 1 5 5 4 11 6 6 
10000 a 
50000 

15 5 1 0 1 14 0 6 2 3 1 2 5 2 2 

50000 a 
100000 

1 2 0 0 0 3 0 0 0 1 1 1 1 0 0 

≥ 100000 1 (2,3%) 2 (18,1%) 1 (33,3%) 0 0 2 (5,2%) 2 (100%) 1 (12,5%) 1 (25%) 2 (18%) 3 (30%) 0 1 (5,5%) 1 (11%) 0 

 Protocolo de tto 

BFM ALL IC 
2009 adap 

28 10 3 2 5 33 2 6 4 6 6 7 12 7 6 

GBTLI 2021 14 1 0 3 1 5 0 3 0 5 4 0 6 2 2 

 DRM D15 ou D19 
<0,01 9 2 0 1 2 11 0 1 1 3 1 1 4 2 3 
0,01-0,9 23 4 2 3 3 15 0 6 2 4 4 3 8 2 5 
1-4,99 5 3 0 1 1 10 1 2 1 2 1 3 4 2 0 
≥5 4 2 1 0 0 1 1 0 0 2 4 0 2 3 0 

NR 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

 DRM D33 
<0,01 22 7 1 2 5 28 1 6 2 2 4 5 5 4 5 
0,01-0,9 3 3 1 0 0 1 1 0 1 3 1 1 5 2 1 
1-4,99 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
≥5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 

NR 17 1 1 3 1 9 0 3 1 6 4 1 8 0 2 

 DRM fim da indução 
<0,01 32 6 1 5 4 27 1 7 3 6 6 6 11 7 6 
0,01-0,09 1 1 1 0 1 2 1 0 0 1 1 0 1 0 1 
1-4,99 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 
≥5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

NR 8 4 1 0 1 9  0 2 1 4 2 1 6 2 1 
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Tabela 7 – Características dos pacientes com diferentes alterações biológicas na LLA B 
(conclusão) 

 Alta  
hiper- 

diploida 

Baixa 
hiper- 

diploidia 

Alta  
hipo- 

diploidia 

Baixa  
hipo- 

diploida 

iAMP21 ETV6:: 
RUNX1 

Rearranjo 
no 

KMT2A 

TCF3:: 
PBX1 

BCR:: 
ABL1 

IKZF1plus Del 
IKZF1 

P2RY8::CRLF2 
 

alt 
PAX5 

 

alt 
ERG 

mut 
FLT3 

No de 
pacientes  

42 11 3 5 6 38 2 9 4 11 10 7 18 9 8 

 GR fim indução 

BR BFM 7 1 0 0 0 8 0 0 0 0 0 2 1 0 2 

RI BFM 17 5 2 2 5 23 0 6 0 3 3 4 8 4 3 

AR BFM 
4 4 1 0 0 2 2 0 4 

2 + 1r 
 

3 1 2 + 1r 3 1 

RBV GBTLI 2 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 0 2 0 0 

RI GBTLI 8 0 0 0 0 2 0 0 0 2 2 0 3 2 1 

AR GBTLI 3 1 0 3 1 2 0 3 0 1 1 0 1 0 1 

EAR GBTLI 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 

 Evento  
Recidiva 3 1 1 0 0 3 + 1FI 0 1 0 3 (27%) 0 0 4 1 2 

Óbito 4 4 0 0 0 5 1 0 2 1 (OI) 1 1 (OI) 6 2 1 

BR BFM: baixo risco do protocolo BFM; RI BFM: risco intermediário do protocolo BFM; AR BFM: alto risco do protocolo BFM; RBV GBTLI: risco básico 
verdadeiro do protocolo GBTLI; RI GBTLI: risco intermediário do protocolo GBTLI; AR GBTLI: alto risco do protocolo GBTLI; EAR GBTLI: extremo alto risco do 
protocolo GBTLI 

 

 

. 
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Abaixo, apresentamos a distribuição dos pacientes com as diferentes 

alterações biológica de acordo com a classificação de risco.   

 
Figura 23 - Classificação de risco ao fim da indução 
a) Pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado. b) Pacientes tratados pelo protocolo 
GBTLI 2021. Obs.: BCR::ABL1, rKMT2A são critérios para classificação de alto risco nos protocolos 
BFM e GBTLI; hipodiploidia e TCF3::PBX1 são critérios para classificação de alto risco no protocolo 
GBTLI 2021. 
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4.4.1 Aneuploidias 

Analisamos o cariótipo de 126 pacientes. Em 19 pacientes, não houve 

identificação de metáfise para determinação do cariótipo. Outros motivos que 

impossibilitaram a avaliação citogenética foram a falta de coleta de material (6 

crianças), ausência de crescimento de células no meio de cultura (3) e amostra 

inadequada para análise (coagulada em 2 pacientes). 

A alta hiperdiploidia, presente em 33,3% dos pacientes com cariótipo analisado 

(42/126), foi a alteração citogenética mais comum, seguida por alterações estruturais 

(translocações, deleções ou ganhos cromossômicos – 12,7%), baixa hiperdiploidia 

(8,7%). Hipodiploidia foi encontrada em 8 pacientes (6,3%), sendo casos 3 de alta 

hipodiploidia (40 a 44 cromossomos) e 5 casos de baixa hipodiploidia (<40 

cromossomos) (Figura 24). 

 
Figura 24 - Distribuição dos pacientes de acordo com a avaliação citogenética (n: 126 pacientes). 
Alta-hiperdiploidia (50 ou mais cromossomos), Baixa hiperdiploidia (47 a 49 cromossomos), 
Hipodiploidia (< 46 cromossomos). 

 

Pacientes com alta hiperdiploidia apresentam maior proporção de pacientes 

com critérios para classificação de baixo risco, enquanto pacientes com baixa 

hiperdiploidia maior proporção de pacientes estratificados como de alto risco (Tabela 

8). Segundo o protocolo BFM ALLIC 2009 original a hipodiploidia constitui um critério 

39%

33%

9%

2%
4%

13%

Distribuição dos pacientes de acordo com o cariótipo

Sem alterações

Alta hiperdiploidia

Baixa hiperdiploidia

Alta Hipodiploidia

Baixa hipodiploidia

Alteração estrutural
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para estratificação como alto risco. Até 2020 a avaliação citogenética dos pacientes 

era realizada em laboratório parceiro e pelo fato de não termos acesso aos resultados 

antes do término da indução, não foi possível adotar a avaliação citogenética para a 

classificação de risco dos pacientes. A partir de setembro de 2022, com a estruturação 

do serviço de citogenética em nosso serviço e a adoção do protocolo GBTLI 2021, os 

pacientes com hipodiploidia passaram a ser classificados como alto risco (Tabela 8). 

Tabela 8 - Protocolo de tratamento e classificação final de risco dos pacientes com aneuploidias (alta 
hiperdiploidia, baixa hiperdiploidia e hipodiploidia) 

Protocolo de 

Tratamento 

Classificação de risco 

após a indução 

n (%) 

Alta 

hiperdiploidia 

(n=42) 

Baixa 

Hiperdiploidia 

(n=11) 

Hipodiploidia 

 

(n=8) 

BFM ALLIC 

2009 adaptado 

Baixo Risco 

 
7 (25%) 1 (10%) 0 

Risco Intermediário 

 
17 (61%) 5 (50%) 4 (80%) 

Alto risco 4 (14%) 4 (40%) 1 (20%) 

GBTLI 2009 

Baixo Risco Verdadeiro 2 (14%) 0 0 

Risco Intermediário 

 
8 (44%) 0 0 

Alto Risco 

 
3 (21%) 1 3* 

Extremo Alto Risco 

 
1 (7%) 0 0 

*Hipodiploidia é critério para classificação de alto risco no protocolo GBTLI 

 

Hipodiploidia 

Identificamos hipodiploidia em 8 pacientes, sendo alta hipodiploidia em 2 

pacientes tratados pelo protocolo ALLIC 2009 adaptado e um paciente tratado pelo 

protocolo GBTLI 2021 e baixa hipodiploidia em 3 pacientes tratados pelo protocolo 

BFM e 2 pacientes tratados pelo protocolo GBTLI 2021. Na nossa amostra, nenhum 

paciente apresentou quase haploidia (Tabela 9). 

Dos três pacientes com alta hipodiploidia, um paciente foi classificado como 

IKZF1plus, apresentou recidiva e evoluiu para óbito. Um paciente apresentou 

associação com ETV6::RUNX1 e no outro caso a alta hipodiploidia foi encontrada 

isoladamente. 
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Entre os cinco pacientes com baixa hipodiploidia observamos associação com 

os rearranjos ETV6::RUNX1 em 2 casos (ambos tratados pelo BFM) e TCF3::PBX1 

em 1 caso (também tratado pelo BFM). Um paciente tratado pelo GBTLI 2021 

apresentava critérios para classificação com IKZF1plus. Em apenas um caso a baixa 

hipodiploidia foi encontrada isoladamente.  

Entre os 3 pacientes com baixa hipodiploidia tratados pelo protocolo ALLIC 

2009 adaptado, dois pacientes foram classificados como risco intermediário e um 

como alto risco. O motivo pelo qual os pacientes não receberam tratamento para alto 

risco, como preconizado pelo protocolo BFM original, é o fato de que até 2020, o 

cariótipo era realizado em outra instituição e não tínhamos acesso aos resultados do 

cariótipo antes do fim da indução. Por esse motivo, não adotávamos as alterações 

citogenéticas como critério para classificação de risco. A partir da implementação do 

protocolo GBTLI 2021, passamos a considerar a presença de hipodiploidia como 

critério para classificação de alto risco. Desde então (setembro de 2022), identificamos 

baixa hipodiploidia em 2 pacientes e em ambos os casos o achado foi isolado, ou seja, 

não foram identificados outros marcadores biológicos de LLA B. 

Em relação aos valores de DRM, apenas o paciente com IKZF1plus e alta 

hipodiploidia apresentou DRM superior a 5 no D15 (11%) e positiva no D78 (0,04%). 

Esse paciente, evoluiu para recidiva isolada medular 3 meses após o diagnóstico e 

óbito com doença em atividade.  

Não houve nenhum caso de óbito associado ao tratamento entre os oito 

pacientes com hipodiploidia. O tempo de seguimento dos pacientes variou de 12 a 65 

meses. Devido número amostral reduzido, consideramos o grupo com “hipodiploidia” 

(incluindo alta e baixa hipodiploidia) para análise de correlações e de sobrevida. 

A tabela 9 sumariza as características biológicas, valores de DRM e evolução 

do grupo de pacientes com hipodiploidia.   
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Tabela 9 - Características dos 08 pacientes com hipodiploidia. 

 
Protocolo de 

tratamento (n) 
Alteração associada (n) 

DRM ao fim da 

indução 

Evento 

(sobrevida em 

meses) 

Baixa 

Hipodiploidia 

(5) 

BFM ALLIC 2009 

adaptado (3) 

ETV6::RUNX 1 (2) 

TCF3::PBX1 (1) 
Negativa (3) 

RFT (2) 

REF (1) 

GBTLI 2021 (2) 
IKZF1plus(1) 

Não (1) 
Negativa (2) RET 

Alta 

hipodiploidia 

(3) 

BFM ALLIC 2009 

adaptado (2) 

IKZF1plus 

Não (1) 

Positiva (1) 

Negativa (1) 

R/OL (1) 

RFT (1) 

GBTLI 2021 (1) ETV6::RUNX1 (1) Negativa (1) RET (1) 

RFT: remissão fora de tratamento; RET: remissão em tratamento; R/OL: recidica/óbito por leucemia.    

 

Alta hiperdiploidia 

Presente em um terço dos pacientes que tiveram cariótipo analisado em 26,9% 

de todos os casos, a alta hiperdiploidia ocorreu em associação com o rearranjos 

recorrentes em 6 pacientes: ETV6::RUNX1 em 4 casos, BCR::ABL1 em 1 caso e 

TCF3::PBX1 em 1 caso. 

Em 23 pacientes o laudo do exame citogenético apresentava descrição 

detalhada com especificação dos ganhos e perdas cromossômicas. Considerando 

critérios de classificação de risco da alta hiperdiploidia proposto pelo grupo do Reino 

Unido (UKALL) (Enshei et al, 2021), classificamos 18 (78%) pacientes como 

hiperdiploidia de baixo risco (presença de trissomia dos cromossomos 17 e 18 ou 

trissomia do 17 ou 18 na ausência de trissomia dos cromossomos 5 ou 20) e houve 

um caso de recidiva nesse grupo (5,5%). Entre os cinco pacientes classificados como 

hiperdiploidia de alto risco, um evoluiu para recidiva (20%). Apesar da diferença na 

proporção, essa diferença não se mostrou estatisticamente significativa (p=0,39, teste 

exato de Fisher). 

Em relação aos valores de DRM a fim da indução, um paciente com alta 

hiperdiploidia tratado pelo protocolo BFM ALLIC apresentou DRM igual a 0,05%, mas 

entrou em remissão após o ciclo de consolidação e se encontra em remissão após 56 

meses de seguimento. Dois pacientes tratados pelo protocolo GBTL mantiveram DRM 
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detectável após o D49, um das quais foi direcionada para TMO (DRM D49 igual a 

5,8%) e está em remissão após 19 meses de seguimento e outro, cuja DRM do D48 

foi igual a 0,19%, evoluiu para progressão da doença e óbito.  

Ao todo, três pacientes com alta hiperdiploidia apresentaram recidiva. Em dois 

casos observamos trissomia do cromossomo 20, sendo um deles associada à 

trissomia dos cromossomos 17 e 18 (ou seja, classificado como hiperdiploidia de baixo 

risco, segundo critérios do grupo UKALL. O laudo do exame citogenético de um 

paciente não especificava os ganhos e perdas cromossômicas devido à má qualidade 

das metáfises. Três pacientes foram a óbito por toxicidade. 

A Figura 25 apresenta a avaliação de correlação entre a presença de alta 

hiperdiploidia, baixa hiperdiploidia, hipodiploidia ou alterações estruturais com as 

variáveis clínicas (idade e leucometria) e de resposta ao tratamento (valores de DRM).   
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Figura 25 - Avaliação de parâmetros clínicos e de resposta a tratamento (DRM) considerando grupos 
baseados na presença de alteração citogenética. 
a) Idade ao diagnóstico (p>0,05); b) Leucometria ao diagnóstico(p>0,05); c) Valor de DRM no D15 ou 
D19 (p>0,05); d) Valor de DRM no D33 (p>0,05); e) Valor de DRM do D78 ou D49 (p>0,05). Teste 
Kruskal-Wallis. 
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Quando avaliamos as curvas de sobrevida, pacientes com alta hiperdiploidia 

mostraram SG e SLE superiores e os pacientes com baixa hiperdiploidia 

apresentaram as menores taxas, mas os achados não foram estatisticamente 

significativos (Figura 26). 

 

 
Figura 26 - Curvas de Sobrevida dos pacientes considerando alterações citogenéticas. 
AHD: alta hiperdiploidia; BHD: baixa hiperdiploidia; HipoD: hipodiploidia; AE: alteração estrutural. a) 
Sobrevida Global. Em destaque na seta óbito de paciente em segunda recaída 58 meses após o 
diagnóstico (p=0,23) b) Sobrevida Livre de Evento (p=0,09). Teste Log Rank Mantel Cox. 

 

iAMP21 

A pesquisa de iAMP21 foi realizada em 112 pacientes. Isso decorre do fato de 

que até 2022 a realização de MLPA para a pesquisa de iAMP21 era realizado apenas 
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para os pacientes que não apresentavam alterações no cariótipo ou rearranjos 

recorrentes. A partir de 2022 o exame passou a ser introduzido na rotina independente 

da presença de alterações moleculares ou citogenéticas.     

Encontramos iAMP21 em 6 pacientes (5,7% dos casos pesquisados), sendo 

que em 2 casos, ela estava associada à baixa hipodiploidia e à mutação 

ETV6::RUNX1 e em 2 casos associada à mutação ETV6::RUNX1. Se considerarmos 

a presença exclusiva da iAMP21 (2 casos), temos uma frequência igual a 1,9%, como 

ilustrado na Figura 27. 

 

 

Figura 27 - Representação dos 6 casos de iAMP21 em relação a alterações associadas. 
ETV6::RUNX esteve presente em 4/6 casos, hipodiploidia em 2 casos (ambos com ETV6::RUNX1) e 
em 2 pacientes a iAMP21 foi encontrada isoladamente. 

 

Em relação à classificação final de risco, os cinco pacientes com iAMP21 

tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado foram considerados como de risco 

intermediário. Um paciente com iAMP21 foi tratado pelo protocolo GBTLI e preenchia 

critérios para classificação de alto risco (DRM D49 igual a 0,06). 

Não encontramos diferença entre idade, GB ao diagnóstico e valores de DRM 

aferidos no meio e no fim da indução quando comparamos os pacientes com iAMP21 

e os demais pacientes (teste Mann Whitney).  
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Nenhum dos 6 pacientes apresentou óbito ou recidiva. Os seis pacientes estão 

em remissão com tempo de seguimento que varia entre 20 e 60 meses.  

4.4.2 Rearranjos recorrentes detectados por RT-PCR  

Em 33,3% dos pacientes estudados, identificamos uma das translocações 

recorrentes descritas para LLA B. O rearranjo ETV6::RUNX1 foi o mais frequente, 

encontrado em 38 pacientes (24,3%). O TCF3::PBX1 foi encontrado em 9 pacientes 

(5,8%) e BCR::ABL1 em 4 pacientes (2,6%). Dois pacientes apresentaram rearranjo 

no KMT2A (KMT2A/AFF1 e KMT2A::ELL) (Figura 28). 

 

Figura 28 - Distribuição dos pacientes de acordo com a presença de translocações recorrentes. 
(n=156). Ausência de rearranjo identificado: 103 pacientes, ETV6::RUNX1: 38 pacientes, TCF3::PBX1: 
9 pacientes, BCR-ABL1: 4 pacientes, rearranjo no KMT2A: 2 pacientes.  

 

A seguir demonstramos a distribuição dos pacientes com diferentes rearranjos 

recorrentes de acordo com a classificação de risco ao fim da indução (tabela 10) e a 

avaliação de associação entre diferentes rearranjos recorrentes e variáveis clínicas, 

valores de DRM e curvas de sobrevida (SG e SLE) (Figura 29 e Figura 30). 
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Tabela 10 - Protocolo de tratamento e classificação final de risco dos pacientes com rearranjos 
recorrentes. 

Protocolo 

de 

Tratamento 

Classificação 

de risco após a 

indução 

n (%) 

Sem 

rearranjo 

(n=103) 

ETV6::RUNX1 

(n=38) 

TCF3::PBX1 

(n=9) 

BCR::ABL1 

(n=4) 

rKMT2A 

(n=2) 

BFM 

ALLIC 

2009 

adaptado 

 

Baixo Risco 

 

17 (23%) 8 (24%) 0 0 0 

Risco 

Intermediário 

 

43 (57%) 23 (70%) 6 (100%) 0 0 

Alto risco 

 
15 (30%) 1 (3%) 0 4* 2* 

Falha Indutória 
(Interrupção por 

infecção) 
0 1 (3%) 0 0 0 

GBTLI 

2009 

Baixo Risco 

Verdadeiro 

 

3 (11%) 1 (20%) 0 0 0 

Risco 

Intermediário 

 

16 (57%) 

 
2 (40%) 0 0 0 

Alto Risco 

 
7 (25%) 2 (40%) 3* 0 0 

Extremo Alto 

Risco 

 

2 (7%) 0 0 0 0 

*BCR::ABL1 e rKMT2A são critérios para classificação de alto risco nos protocolos BFM e GBTLI. 
TCF3::PBX1 é critério para classificação de alto risco no protocolo GBTLI.  
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Figura 29 - Avaliação de parâmetros clínicos e de resposta a tratamento (DRM) considerando grupos 
baseados na presença de translocações recorrentes em LLA B. 
a) Idade ao diagnóstico (p>0,05); b) Leucometria ao diagnóstico (p<0,05); c) Valor de DRM no D15 ou 
D19 (p>0,05); d) Valor de DRM no D33; e) Valor de DRM do D78 ou D49) (p>0,05). Teste Kruskal-
Wallis. 
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Figura 30 - Curvas de Sobrevida Global (SG) e Sobrevida Livre de Evento (SLE) dos pacientes com 
diferentes rearranjos recorrentes em LLA B. 
(Log-rank Mantel Cox). SR: Ausência de rearranjo. 

 

ETV6::RUX1 

Presente em 24,3% dos pacientes, o rearranjo ETV6::RUNX1 foi observado em 

38 pacientes com idade entre 20 e 185 meses, sendo 58% (22) do sexo masculino e 

42% (16) do sexo feminino. Nenhum paciente desse grupo apresentou infiltração do 

SNC e dois pacientes apresentaram leucometria superior a 50000/mm³ ao 

diagnóstico. Trinta e dois pacientes foram tratados segundo o protocolo BFM ALLIC 

2009 adaptado, sendo 8 classificados como baixo risco, 22 como risco intermediário, 

1 como alto risco e 1 paciente apresentou falha indutória em decorrência de 

interrupção do tratamento por infecção fúngica invasiva. Entre os pacientes tratados 

pelo protocolo GBTLI 2021, 4 foram classificados como risco intermediário e 2 como 

de alto risco. Apenas um paciente, tratado pelo protocolo GBTLI 2021, apresentou 
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DRM positiva ao fim da indução. Esse paciente foi direcionado para tratamento de alto 

risco e a DRM negativou após a consolidação. 

Quatro pacientes foram a óbito por toxicidade (infecção), sendo dois no período 

de indução (25 e 26 dias após o diagnóstico), um na segunda fase de indução (D43) 

e outro paciente 6 meses após o diagnóstico.  

Os três pacientes desse grupo que apresentaram recidiva (tardia isolada 

testicular, precoce isolada medular e tardia isolada medular) estão em remissão com 

tempo de seguimento de 64, 42 e 40 meses após o diagnóstico.  

As taxas de SG e SLE em 5 anos foram iguais a 91,5% e 79,6% 

respectivamente, com tempo de seguimento variando entre 11 e 64 meses.     

TCF3::PBX1 

O rearranjo TCF3::PBX1 foi encontrado em 9 pacientes, sendo 5 do sexo 

feminino e 3 do sexo masculino. Um paciente apresentou hiperleucocitose acima de 

100 mil. Os seis pacientes tratados pelo protocolo BFM foram classificados como risco 

intermediário. Três pacientes foram tratados pelo protocolo GBTLI e o próprio 

rearranjo TCF3::PBX1 foi o critério para que fossem considerados como de alto risco 

(em um caso, paciente tinha 10 anos de idade, outro critério para classificação de alto 

risco).  

Um paciente (do grupo tratado pelo BFM ALLIC 2009 adaptado) apresentou 

recidiva isolada de SNC muito precoce, recebeu tratamento e encontra-se em 

remissão. Uma paciente (tratada pelo GBTLI) foi a óbito remissão por complicação 

infecciosa no oitavo mês de tratamento (DRM do D19 e do D49 estavam negativas). 

BCR::ABL1 

Quatro crianças (2,7%) apresentaram a t(9;22). Os quatro casos foram tratados 

pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado (diagnóstico antes de setembro de 2022). 

Uma paciente do sexo feminino tinha mais de 10 anos de idade e leucometria inicial 

igual a 190mil. Os demais tinham idade entre 3 anos e 4 anos e 1 mês e a contagem 

de GB era inferior a 50 mil. Observamos associação entre maiores níveis de GB ao 

diagnóstico de a presença de BCR::ABL1. 

Um paciente foi a óbito durante a indução, mas a DRM coletada no D15 era 

igual a 0,03%. A DRM ao fim da indução foi indetectável nos outros três pacientes.  
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Houve um óbito por toxicidade relacionada ao tratamento (infecção) 9 meses 

após o diagnóstico. 

rKMT2A 

Dois pacientes apresentaram rearranjos envolvendo o gene KMT2A, (MLLT1:: 

KMT2A e AFF1::KMT2A). Ambos do sexo masculino, idade superior a 10 anos (176 e 

165 meses) e apresentaram leucometria acima de 100000/mm³ ao diagnóstico 

(117500/mm³ e 322000/mm³). Um dos pacientes (MLLT1::KMT2A) apresentou valores 

de DRM no D15, D33 e D78 iguais a 2,2%, 0,01% e 0,6% respectivamente. Esse 

paciente recebeu tratamento com quimioterapia intensiva (blocos HR), houve 

negativação da DRM e está em remissão após 52 meses de seguimento. O outro 

paciente (AFF1::KMT2A), apresentou DRM igual a 14% no D15; 0,07% no D33 e 

negativa no D78, mas foi a óbito por sepse 14 meses após o diagnóstico (após 

“Protocolo II”). 

4.4.3 LLA Ph like P2RY8::CRLF2 

A fusão dos genes P2RY8::CRLF2 foi pesquisada em 150 crianças e foi 

identificada em 7 pacientes (4,7%), todos do grupo tratado pelo protocolo BFM ALLIC 

2009 adaptado. Em quatro deles, a expressão do CRLF2 foi documentada pela 

citometria de fluxo (um dos quis com marcação “fraca””). Nos outros três, não houve 

marcação do CRLF2 na imunofenotipagem. 

Um paciente foi considerado como de alto risco (DRM D33), três com risco 

intermediário, dois como de baixo risco. Um paciente foi a óbito na indução (D26 de 

tratamento) por complicação infecciosa. Até o presente momento, não houve recidiva 

nesse grupo de pacientes. Os tempos de seguimento dos pacientes são iguais a 26, 

31, 46, 50, 51 e 28 meses.  

Não identificamos associação entre a presença do rearranjo P2RY8::CRLF2 e 

idade, leucometria ou valores de DRM (Figura 31).  
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Figura 31 - Avaliação de parâmetros clínicos e de resposta a tratamento (DRM) considerando grupos 
baseados na presença do rearranjo P2RY8::CRLF2.  
a) Idade ao diagnóstico; b) Leucometria ao diagnóstico; c) Valore de DRM no D15 ou D19; d) Valor de 
DRM no D33; e) Valor de DRM do D78 ou D49). Teste Mann Whitney. 
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Não houve diferença nas taxas de sobrevida no pequeno grupo de pacientes 

com subtipo Ph like P2RY8::CRLF2, conforme apresentado na Figura 32 (deve-se 

considerar o número amostral reduzido para esta análise).  

 

Figura 32 - Curvas de Sobrevida dos pacientes classificados de acordo com a presença de do rearranjo 
P2RY8::CRLF2. 
a) Sobrevida Global (SG), p=0,04. b) Sobrevida Livre de Evento (SLE), p=0,06. Teste Log-rank Mantel 
Cox. 

 

4.4.4 Alterações no IKZF1 

Foram pesquisadas alterações no gene IKZF1 por MLPA em amostras de 108 

pacientes sendo encontrado deleção no IKZF1 em 21(19,4%), pacientes. Alterações 

no IKZF1 ocorreram em 5 pacientes com alta hiperdiploidia, um paciente com alta 

hipodiploidia e em paciente com baixa hipodiploidia. Quando considerados os 
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pacientes classificados como LLA “B-others”, a frequência de deleção no IKZF1 foi 

igual a 23,7% (14/59). 

Em 20 casos as deleções no IKZF1 ocorreram em heterozigose. Um paciente 

apresentou deleção completa do gene IKZF1, aparentemente de maneira subclonal, 

ou seja, apenas em uma proporção das células neoplásicas. Na amostra desse 

paciente, a percentagem de blastos correspondia a 85% das células e observamos 

uma discreta redução na intensidade de fluorescência das sondas correspondentes 

ao IKZF1, que tinha razão inferior a 1 mas superior a 0,5.  

 

Figura 33 - MLPA com deleção no PAX5 (hetero), del no CDKN2A e CDKN2B (homo) e possível 
deleção subclonal do IKZF1. 
 

Em 11 (10,2%) casos, a deleção do gene IKZF1 estava associada com outras 

alterações características do subgrupo chamado de IKZF1plus (alteração com deleções 

dos genes CDKN2A, CDKN2B ou PAX5 ou com a deleção da região PAR1 na 

ausência de deleção do ERG); em 4 casos encontramos associação entre deleção do 

IKZF1, deleção no CDKN2A/B e deleção do ERG e em 6 casos identificados a deleção 

do IKZF1 sem outra deleção associada.   

Para avaliação do impacto das deleções do IKZF1 sobre a apresentação inicial, 

resposta ao tratamento e desfecho, consideramos 2 subgrupos de pacientes: deleção 
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do IKZF1 (incluindo os pacientes com deleção do IKZF1 associado à deleção do ERG) 

e IKZF1plus. 

A Figura 34 apresenta os tipos de deleções no IKZF1 observadas nos pacientes. 

Entre os pacientes com deleção no IKZF1 sem critérios para IKZF1plus, observamos 

apenas deleções completas ou deleção ∆4-7. Os pacientes com IKZF1plus 

apresentaram maior variedade de deleções (deleção completa, del ∆1-3, del ∆2-7, del 

∆4-7 e del ∆4-8). 

 
 
Figura 34 - Distribuição dos pacientes de acordo com o tipo de deleção no gene IKZF1. 
Na barra à esquerda, apresentados todos os pacientes com deleção no IKZF1 e nas outras barras 
grupos de pacientes com IKZF1plus e deIIKZF1. 

 

No subgrupo de pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado, 

entre os 12 pacientes com alteração no IKZF1 (6 casos de deleção IKZF1 e 6 

IKZF1plus), metade foi estratificada como risco intermediário (3 com del IKZF1 e 3 com 

IKZF1plus) e a outra metade como alto risco (3 com del IKZF1 e 3 com IKZF1plus). 

Quando consideramos os pacientes tratados pelo protocolo GBTLI 2021, entre os 

quatro pacientes com deleção no IKZF1, dois foram classificados como de risco 

intermediário, um como alto risco e um apresentou falha indutória (extremo alto risco). 

Cinco pacientes com IKZF1plus foram tratados pelo GBTLI 2021, sendo 2 casos 
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classificados como de baixo risco verdadeiro, 2 pacientes de risco intermediário e 1 

caso de alto risco. (Figura 35) 

 

Figura 35 - Classificação de risco dos grupos de pacientes de acordo com a presença de deleção no 
gene IKZF1. 
a) Pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado. b) Pacientes tratados pelo protocolo 
GBTLI.  

 

A Tabela 11 e a Tabela 12 descrevem as caraterísticas clínicas, valores de DRM 

e evolução dos pacientes com deleção no IKZF1 e IKZF1plus. Os pacientes com 

deleção do IKZF1 apresentaram maior idade ao diagnóstico quando comparados aos 

outros pacientes (Figura 36). 
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Tabela 11 - Características dos pacientes com subtipo com deleção no IKZF1 (n=10) 

Idade 
(m) 

Sexo 
GB 
diag 

Status 
SNC 

Protocolo 
tto 

GR 
diagn 

DRM 
D15/D19* 

DRM 
D33 

DRM 
D78/D49* 

GR pos 
Indução 

del 
IKZF1 

Situação 
Atual 

SG (m) 
Marcador biológico 

associado 
% 

blastos 

179 F 5800 
SNC 

2 

BFM ALLIC 
2009 

adaptado 
RI 9,6 0 NR AR 

∆4-7 
(hetero) 

OR 12 
Del ERG∆ 5-10 

Del CDKN2A/B (homo) 
70,9 

188 M 11300 
SNC 

1 

BFM 
ALLIC 
2009 

adaptado 

RI 13,7 0,2 NR AR 
∆4-7 

(hetero) 
PS 3 - 96,5 

35 F 1270 
SNC 

1 

BFM 
ALLIC 
2009 

adaptado 

BR 0,58 0 0 RI 
Del 

completa 
(hetero) 

RFT 51 
Alta hiperdiploidia 

PAR demais genes 
(duplicação X) 

52,6 

186 M 481000 
SNC 

1 

BFM 
ALLIC 
2009 

adaptado 

RI 95,8 38,9 0,34 AR 
∆4-7 

(hetero) 
RFT (TMO) 47 - 97,54 

197 M 960 
SNC 

2 

BFM 
ALLIC 
2009 

adaptado 

RI 2,9 0 0 RI 
∆4-7 

(hetero) 
RFT 42 

Del ERG∆ 5-10 
Del CDKN2A/B 
Del PAX5 ∆2-5 

75,2 

198 F 241000 
SNC 

1 

BFM 
ALLIC 
2009 

adaptado 

RI 0 0 0 RI 
del 

completa 
(hetero) 

RET 31 Del CDKN2A/B 94,2 

126 M 185760 
SNC 

1 
GBTLI 
2021 

AR 15,4 - 2,7 EAR 
∆4-7 

(hetero) 
RFT (TMO) 12  73,4 

96 F 6610 
SNC 

1 
GBTLI 
2021 

BRP 0,24 - 0 RI 
Del 

completa 
(hetero) 

RET 12 
Del ERG∆ 6-10 
Del CDKN2A/B 

Del PAX5 ∆2-6; ex8 
80,6 

109 F 68730 
SNC 

1 
GBTLI 
2021 

AR 0,01 - 0 AR 
∆4-7 

(hetero) 
RET 9 - 85,3 

52 F 5910 
SNC 

2 
GBTLI 
2021 

BRP 0,08 - 0 RI 
Del 

completa 
(hetero) 

RET 9 Alta hiperdiploidia 78 

GB diag: Glóbulos brancos no diagnóstico; GR diag: grupo de risco ao diagnóstico; GR pós indução: grupo de risco após indução; BR: baixo risco; RI: risco 

intermediário; AR: alto risco; BRP: baixo risco provisório; RBV: risco básico verdadeiro; EAR: extremo alto risco; NR: não realizado; OR: óbito em remissão; 

OS: perdeu seguimento; RFT: remissão fora de tratamento; RET: remissão em tratamento.  
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Tabela 12 - Características dos pacientes com subtipo IKZF1plus (n=11) 

Idade 
(m) 

Sexo 
GB 

diag 
Status 
SNC 

Protocolo 
tto 

GR 
diagn 

DRM 
D15/D19* 

DRM 
D33 

DRM 
D78/D49* 

GR pos 
Indução 

del  
IKZF1 

Situação 
Atual 

SG 
(m) 

Marcador biológico associado 
% 

blastos 

154 M 308000 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

AR 11 0,65 0,04 AR 
∆2-7 

(hetero) 
OL 

(recidiva) 
9 

Hipodiploidia 
Del CDKN2A ex4 (homo) ex 2 (hetero) e 

CDKN2B (hetero) 
Del PAX5 (hetero) 

98 

166 M 124000 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

RI 0 0 NR RI 
Del 

completa 
(hetero) 

RFT 65 
Del CDKN2A (hetero) e CDKN2B (homo) 

 
94,9 

51 M 4220 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

BR 5,32 0 0 AR 
∆4-8 

(hetero) 
RFT 46 

Alta hiperdiploidia 
Del CDKN2A (homo) e CDKN2B (homo) 

 
82,41 

170 F 6300 SNC 3 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

RI 0,34 0,07 0 RI 
∆2-7 

(hetero) 
OR 28 

EBF1 Del ex1 (hetero), BTG1 del down e 
ex2 hetero, CDKN2A/B del A e B hetero, 

RB1 del ex19-26 (homo 
 

98,8 

143 M 71130 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

RI 1,42 0,04 NR AR 
del 

completa 
(hetero) 

OL 
(recidiva) 

5 dup PAX5 2-5 delCDKN2A 95 

29 F 14430 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

BR 0,23 NR 
NR 

(óbito) 
RI 

∆1-3 
(hetero) 

OSDR 1 
dupSHOX e CRLF2 del CSF2RA até P2RY8 

delEBF1 delPAX5 ∆5-10 (hetero) 
93,9 

34 F 6860 SNC 2 GBTLI 2021 BRP 0,59 NR 0 RI 
∆4-7 

(hetero) 
RET 19 

Del CDKN2A (homo) e CDKN2B (homo) 
delPAX5 ∆8-10 (hetero) 

88,9 

87 F 3800 SNC 2 GBTLI 2021 BRP 0,11 NR 0 AR 
Del 

completa 
(hetero) 

RET 15 

Baixa Hipodiploidia 
Del CDKN2A e CDKN2B 

delPAX5 completa (hetero), del completa 
ETV6 (hetero, )del completa RB1 (hetero) 

85,9 

66 F 26800 SNC 2 GBTLI 2021 BRP 0 NR NR RBV 
del 

(subclonal?) 
RET 13 

Del CDKN2A (hetero) e CDKN2B (hetero) 
delPAX5 completa (hetero) 

86,5 

103 F 3840 SNC 1 GBTLI 2021 BRP 0 NR NR RBV 
Del 

completa 
(hetero) 

RET 13 
Alta hiperdiploidia 

Del CDKN2A (homo) e CDKN2B (homo) 
delPAX5 completa (hetero) 

93,1 

61 M 39000 SNC2 GBTLI 2021 BRP 3,7 NR NR RI 
∆2-7 

(hetero) 
RET 9 

Alta hiperdiploidia 
Del CDKN2A (homo) e CDKN2B (homo) 

 
98 

GB diag: Glóbulos brancos no diagnóstico; GR diag: grupo de risco ao diagnóstico; GR pós indução: grupo de risco após indução; BR: baixo risco; RI: risco 
intermediário; AR: alto risco; BRP: baixo risco provisório; RBV: risco básico verdadeiro; NR: não realizado; OL: óbito por leucemia; RFT: remissão fora de 
tratamento; OR: óbito em remissão; OSDR: óbito sem documentação de remissão; RET: remissão em tratamento
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Figura 36 - Avaliação de parâmetros clínicos e de resposta a tratamento (DRM) considerando grupos 
baseados na presença de deleção no IKZF1. 
a) Idade ao diagnóstico; b) Leucometria ao diagnóstico; c) Valore de DRM no D15 ou D19; d) Valor de 
DRM no D33; e) Valor de DRM do D78 ou D49). Teste Kruskal-Wallis. 
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Não houve recidiva entre os pacientes com deleção do IKZF1 (“não plus”) e um 

paciente desse grupo foi a óbito por infecção.  

Pacientes com IKZF1plus apresentaram maior chance de recidiva quando 

comparados aos pacientes não IKZF1plus (del IKZF1 e WT) (Teste exato de Fisher, 

p=0,047). Quando comparamos pacientes IKZF1plus com o grupo de pacientes sem 

alterações no gene IKZF1 (WT) a ocorrência de recidiva não foi significativa (Teste 

exato de Fisher, p=0,06). (Figura 37) 

Dos três pacientes com IKZF1plus que evoluíram para recidiva (3/11=37,5%), dois 

apresentaram recidiva isolada medular muito precoce e um apresentou recidiva 

precoce isolada de SNC. Os dois pacientes com recidiva muito precoce não atingiram 

remissão e foram a óbito com doença em atividade. O paciente com recidiva isolada 

de SNC entrou em remissão, mas também foi a óbito por quadro infeccioso. Além dos 

três casos citados, outro paciente com IKZF1plus foi a óbito 50 dias após diagnóstico, 

sem documentação de remissão (sepse na indução). 

 

Figura 37 - Associação entre IKZF1plus e ocorrência de recidiva. 
a) IKZF1plus X Não IKZF1plus (WT + delIKZF1) b) IKZF1plus X WT 
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As taxas de SG dos pacientes do grupo IKZF1plus foram inferiores quando 

comparadas às taxas de sobrevida dos pacientes com del IKZF1 (“não plus”) e 

pacientes sem alterações no (SG 48%, 85,7% e 80,6% respectivamente, p=0,04, teste 

log-rank Mantel-Cox) (Figura 38). 

 

Figura 38 - Curvas de Sobrevida dos pacientes classificados de acordo com a presença de deleção no 
gene IKZF1. 
a) Sobrevida Global (SG), p=0,04. b) Sobrevida Livre de Evento (SLE), p=0,06. Teste Log-rank Mantel 
Cox. Em destaque na seta óbito de paciente em segunda recidiva com 58 meses de seguimento. 
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4.4.5 Alterações no PAX5 

O MLPA para pesquisa de PAX5 foi realizado em 108 pacientes. Detectamos 

alterações no PAX5 em 18 (16,6%) pacientes, sendo 12 tratados pelo BFM e 7 pelo 

GBTLI. Observamos associação da deleção no PAX5 com alta hiperdiploidia em 3 

pacientes e com hipodiploidia em 3 casos. Entre os 59 pacientes com considerados 

como LLA “B-others” (ausência de hiperdiploidia, hipodiploidia ou rearranjo 

recorrente), 12 (20,3%) apresentaram alteração do PAX5 (11 deleções e 1 

duplicação). 

Em 8 (7,4%) crianças, as alterações no PAX5 estiveram associadas à deleção 

do IKZF1 (em 5 também com deleções do CDKN2A/CDKN2B), correspondendo ao 

subtipo denominado IKZF1plus. (Tabela 13) 

Em 2 casos, a deleção no PAX5 esteve associada à deleção do IKZF1, deleção 

do CDKN2A mas, devido a associação com deleção do ERG, não foram classificados 

como IKZF1plus (esses dois pacientes estão em remissão, um fora de tratamento e um 

em tratamento). (Tabela 13) 

Tabela 13 - Alterações no gene PAX5 e associações 

 Todas as LLA B 

(n=108) 

Alta hiperd. 

(n=3) 

Hipodiploidia 

(n=3) 

B-others 

(n=59) 

Del ou dup PAX5 (total) 18 (16,7%) 3 3 12 (20,3%) 

IKZF1plus com del PAX5 8 (7,4%) 1 2 5 (8,5%) 

altPAX5 isolada 10 (9,2%) 2 1 7 (11,8%) 

 

Entre os 12 pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado,1 (8%), 

foi classificado como baixo risco, 8 (67%) com risco intermediário e 3 (25%) como alto 

risco. No grupo tratado pelo GBTLI (6 casos), dois (33%) pacientes foram classificados 

como baixo risco verdadeiro, três (50%) como risco intermediário e um caso como alto 

risco (17%)  (Figura 39). 
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Figura 39 - Classificação de risco dos grupos de pacientes de acordo com a presença de alteração no 
gene PAX5. 
a) Pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado. b) Pacientes tratados pelo protocolo 
GBTLI. BR: baixo risco, RI: risco intermediário; AR: alto risco; RBV: risco básico verdadeiro.  

 

Para avaliação da associação com idade, leucometria e os valores de DRM e 

para a avaliação de curvas de sobrevida, em um primeiro momento, comparamos 

todos os 18 pacientes com alteração no PAX5, independente da associação com 

alterações nos genes IKZF1, com os pacientes sem alterações no PAX5. Em seguida, 

consideramos 2 grupos de pacientes: deleção no PAX5 não IKZF1plus (10 casos), 

deleção no PAX5 com IKZF1plus (8 casos) e ausência de alteração no PAX5 (“WT”, 90 

casos) (Figura 40 e Figura 41).  

Observamos maiores valores de DRM no D33 entre os pacientes com 

alteração no PAX5 (mediana 0,02) quando comparados aos demais pacientes 

(mediana 0,02 X 0,0; p= 0,034; teste Mann Whitney). Quando subdividimos o grupo 

de pacientes com alteração no PAX5, observamos maiores valores de DRM no 33 no 

grupo com deleção no PAX5 associado ao IKZFplus, com mediana igual a 0,07 quando 

comparados aos pacientes com alt PAX5 (não IKZF1plus) e pacientes sem alterações 

no PAX5 (p=0,004, teste Kruskal-Wallis) (Figura 40 e Figura 41). 
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Figura 40 - Avaliação de parâmetros clínicos e de resposta a tratamento (DRM) considerando grupos 
baseados na presença de deleção no PAX5 (independente de deleções no IKZF1, CDKN2A/B ou ERG 
associadas). 
a) Idade ao diagnóstico; b) Leucometria ao diagnóstico; c) Valore de DRM no D15 ou D19; d) Valor de 
DRM no D33; e) Valor de DRM do D78 ou D49). Teste Mann Whitney. 
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Figura 41 - Avaliação de parâmetros clínicos e de resposta a tratamento (DRM) considerando três 
grupos de pacientes: deleção no PAX5 (não IKZF1plus); deleção no PAX5 (IKZF1plus) e ausência de 
deleção no PAX5. 
a) Idade ao diagnóstico; b) Leucometria ao diagnóstico; c) Valore de DRM no D15 ou D19; d) Valor de 
DRM no D33; e) Valor de DRM do D78 ou D49). Teste Kruskal-Wallis. 
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Quatro pacientes apresentaram recidiva (3 deles IKZF1plus), e evoluíram para 

óbito, sendo que em um caso o paciente estava em remissão e a causa de morte foi 

infecção. A associação entre alteração  no PAX5 e ocorrência de recidiva foi 

estatisticamente significativa (teste exato de Fisher, p= 0,04) (Figura 42). 
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Figura 42 - Correlação entre mutação no PAX5 e ocorrência de recidiva. 
Teste exato de Fisher, p=0,005. 

 

Além dos quatro pacientes que apresentaram recidiva, outros dois pacientes 

foram a óbito por complicação infecciosa, totalizando 6 óbitos. Os dois pacientes que 

foram a óbito em primeiro diagnóstico, foram a óbito precocemente, na segunda fase 

da indução, um deles sem documentação de remissão (óbitos em 37 dias e 50 dias 

após o diagnóstico). As taxas de sobrevida dos pacientes foram inferiores quando 

comparados aos pacientes sem alterações no gene PAX5 (Figura 43 e Figura 44). 
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Figura 43 - Curvas de sobrevida dos pacientes com alteração no PAX5 (independente de outras 
deleções associadas) e dos pacientes sem deleção no PAX5 (WT). 
a) Sobrevida Global; b) Sobrevida livre de Evento. Teste Log-rank Mantel Cox 
 
 

 

  

  



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

146 
 

 

Figura 44 - Curvas de sobrevida dos pacientes com alteração no PAX5 “não IKZF1plus”, alteração no 
PAX5 “IKZF1plus” e sem alteração no PAX5 (WT). 
a) Sobrevida Global; b) Sobrevida livre de Evento. Teste Log-rank Mantel Cox. 

 

4.4.6 Alterações no ERG 

O MLPA para pesquisa de alterações do ERG foi realizado em 112 pacientes. 

Nove (8%) pacientes apresentaram alterações no ERG, sendo 8 casos de deleções e 

um caso de duplicação do ERG, conforme mostrado na Tabela 14. 

Nenhum dos pacientes apresentou translocação recorrente associada e em um 

caso o cariótipo indicou alta hiperdiploidia. Em 3 casos a delERG foi encontrada 

isoladamente, em 2 casos associada à deleção no IKZF1 e CDKN2A/B, em 2 casos 

associada às deleções no IKZF1, CDKN2A/B e PAX5 e em 2 casos associada à 

delPAX5 (1 dos quais com alta hiperdiploidia) (Tabela 14). 
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Tabela 14 - Descrição de alterações no gene ERG 

 Todas as LLA B 

(n=112) 
Alta Hiperdiploidia 

B-others 

(n=59) 

Del ou dup ERG (total) 9 1 8 (20,3%) 

Del ERG + Del PAX5 2 1 1 

Del ERG + Del PAX5 + 

Del IKZF1 + Del CDKN2A 2 0 2 

Del ERG + Del IKZF1 + 

Del CDKN2A 2 0 2 

Del ERG isolada 3 0 3 

 

Sete pacientes foram tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado e 

classificados como risco intermediário (4 casos) ou alto risco (3 casos). Os dois 

pacientes tratados pelo GBTLI 2021 preenchiam critério para estratificação de risco 

intermediário (Figura 45). 

 

Figura 45 - Classificação de risco dos grupos de pacientes de acordo com a presença de alteração no 
gene ERG. 
a) Pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado. b) Pacientes tratados pelo protocolo 
GBTLI. BR: baixo risco, RI: risco intermediário; AR: alto risco; RBV: risco básico verdadeiro. 

 

Os pacientes com alteração no ERG apresentaram maior idade ao diagnóstico 

quando comparados aos demais pacientes (Teste Mann Whitney, p=0,01) e 

apresentaram maiores valores de DRM no D15/19 (Teste Mann Whitney, p=0,051) 

(Figura 46). Não houve diferença entre os valores de DRM no D33 e ao fim da indução 
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dos pacientes com alteração ou sem alteração no ERG. Todos os nove pacientes com 

alterações no ERG apresentaram DRM negativa ao fim da indução: em 2 casos a 

DRM estava negativa no D33 e não foi realizada pesquisa de DRM no D78, em 5 

casos a DRM do D78 foi negativa e nos 2 pacientes tratados pelo GBTLI 2021 a DRM 

do D49 foi negativa (Figura 46). 

Os quatro pacientes que apresentaram deleção do ERG associada à deleção do 

IKZF1 entraram em remissão com DRM negativa. Um desses pacientes, estratificado 

como alto risco e tratado pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado foi a óbito em 

remissão por complicação infecciosa, 12 meses após o diagnóstico. Nenhum dos 

demais apresentou recidiva até o presente momento (tempo de seguimento igual a 

12, 31 e 42 meses).   
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Figura 46 - Avaliação de parâmetros clínicos e de resposta a tratamento (DRM) considerando os 
pacientes de acordo com alterações no gene ERG (MLPA). 
a) Idade ao diagnóstico (p<0,05); b) Leucometria ao diagnóstico; c) Valore de DRM no D15 ou D19; d) 
Valor de DRM no D33; e) Valor de DRM do D78 ou D49). Teste Mann Whitney. 
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O paciente com delERG associada à hiperdiploidia e deleção do PAX5 

apresentou recidiva precoce isolada do SNC (25 meses após diagnóstico) e foi a óbito 

pela leucemia após segunda recidiva (sobrevida de 58 meses). Outro paciente desse 

grupo (altERG) foi a óbito em remissão por complicação infecciosa 12 meses após o 

diagnóstico. 

Não houve diferença entre as taxas de sobrevida apresentadas pelos pacientes 

com alterações no ERG quando comparadas às taxas de sobrevida dos pacientes 

sem alterações no ERG (Figura 47).  

 

Figura 47 - Curvas de Sobrevida dos pacientes de acordo com a presença de alteração no gene ERG. 
a) Sobrevida Global (SG), p=0,67. b) Sobrevida Livre de Evento (SLE), p=0,65. Teste Log-rank Mantel 
Cox 
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4.4.7 Alterações no FLT3 

A pesquisa de mutação no gene FLT3 foi realizada em 155 pacientes e 

encontrada em 6 pacientes tratados pelo BFM e em 2 pacientes tratados pelo GBTLI, 

totalizando 8 casos. Em 4 crianças encontramos mutação do domínio tirosina quinase 

(FLT3-TKD), em 3 casos foi identificada inserção ou deleção no domínio justa-

membrana (FLT3-JM-INDEL) e em um paciente identificamos duas mutações, FLT3-

TKD e FLT3-JM-INDEL associadas (Figura 48). 

 

Figura 48 - Descrição das mutações no gene FLT3 em 8 pacientes com LLA B (9 mutações). 
Mutações FLT3-JM-INDEL foram encontradas em 4 pacientes. Cinco pacientes apresentaram 
mutações no domínio tirosina quinase (FLT3-TKD). Um paciente apresentou duas mutações no gene, 
uma no domínio justa-membrana (§) e outra no domínio tirosina quinase (§). Dois pacientes 
apresentaram a mutação plle836del. 

 

Em relação à classificação de risco, entre os seis pacientes tratados pelo 

protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado, dois foram classificados como baixo risco, três 

como risco intermediário e um como alto risco. Um paciente tratado pelo GBTLI 2021 

foi classificado como risco intermediário e outro como alto risco (Figura 49). 
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Figura 49 - Classificação de risco dos grupos de pacientes de acordo com a presença de mutação no 
gene FLT3. 
a) Pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado. b) Pacientes tratados pelo protocolo 
GBTLI. BR: baixo risco, RI: risco intermediário; AR: alto risco; RBV: risco básico verdadeiro. 

 
Não foi identificada associação entre idade, leucometria e valores de DRM e a 

presença de mutação no FLT3 (Figura 50). 
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Figura 50 - Avaliação de parâmetros clínicos e de resposta a tratamento (DRM) considerando os 
pacientes de acordo com mutação no gene FLT3. 
a) Idade ao diagnóstico (p=0,82); b) Leucometria ao diagnóstico (p=0,19); c) Valore de DRM no D15 ou 
D19 (p=0,29); d) Valor de DRM no D33 (p=0,75); e) Valor de DRM do D78 ou D49 (p=0,67). Teste Mann 
Whitney.  
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Dois dos cinco pacientes com mutação do tipo TKD apresentaram recidiva 

medular isolada, uma delas muito precoce (4 meses após o diagnóstico) e outra 

precoce (23 meses após diagnóstico). Comparando com o grupo de pacientes sem 

alteração no gene FLT3, observamos uma associação estatisticamente significativa 

entre a presença de mutação TKD e a ocorrência de recaída da LLA (Figura 51). O 

paciente com recidiva muito precoce não entrou em remissão e foi a óbito com doença 

em atividade. Não houve outro caso de óbito entre os pacientes com mutação no 

FLT3.  

 

 

 

Figura 51 - Correlação entre mutação e recidiva 
a) Correlação entre mutação no FLT3 (FLT3-TKD e/ou FLT3-JM-INDEL) e ocorrência de recidiva (Teste 
exato de Fisher, (p=0,1); b) Correlação entre mutação FLT3-TKD e ocorrência de recidiva (Teste exato 
de Fisher, p=0,04);  
 

As taxas de SG e SLE dos pacientes com mutação no FLT3 não apresentaram 

diferenças quando comparadas às taxas de SG e SLE dos demais pacientes (SG 
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87,5% X 80,5%, p=0,9; SLE: 87,5%X79,4%, p=0,64; teste Log-rank Mantel Cox) 

(Figura 52). 

 

 

 

Figura 52 - Curvas de Sobrevida dos pacientes de acordo com a presença de mutação no gene FLT3. 
a) Sobrevida Global (SG), p=0,9. b) Sobrevida Livre de Evento (SLE), p=0,64. Teste Log-rank Mantel 
Cox. 
 

Avaliamos a expressão de FLT3 dos pacientes e a distribuição de frequência 

de expressão do FLT3 foi sempre positiva, indicando que existe uma associação entre 

expressão do FLT3 e a LLA B. Além disso, pacientes com diferentes marcadores 

biológicos apresentaram padrões diferentes na expressão de FLT3 (Figura 53).  
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Figura 53 - Níveis de expressão de FLT3 de acordo com subtipos biológicos de LLA B. 
Teste de Kruskal-Wallis (p=0,0028). 

 

Os pacientes com mutação no FLT3 apresentaram maiores níveis de 

expressão do gene quando comparados aos demais pacientes (teste Mann Whitney, 

p=0,03, Figura 54b). Quatro pacientes que não possuíam mutação no gene FLT3 

apresentaram expressão de FLT3 muito acima dos demais (RQ>10) e vimos que eles 

apresentavam valores de DRM no D15 inferiores quando comparados aos demais 

pacientes (Figura 54c), mas que os valores de DRM ao fim da indução não foram 

diferentes dos pacientes sem hiper expressão (Figura 54d).   
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Figura 54 - Análise de expressão em amostra de crianças com LLA B. 
(n=112). a) Distribuição de frequência da expressão de FLT3 (quantificação relativa- RQ) na população 
estudada (atenção para a escala em log). b) Expressão de FLT3 entre pacientes com mutação no FLT3 
(FLT3 mut) e pacientes sem mutação no FLT3 (WT). Teste Mann Whitney. c) Avaliação da DRM no 
meio da indução (D15 para protocolo BFM ALLIC 2009 e D19 para protocolo GBTLI 2021) de pacientes 
com hiper expressão de FLT3 (RQ>10) e demais pacientes (RQ < 10). Teste Mann Whitney. d) 
Avaliação da DRM ao fim da indução (D78 para protocolo BFM ALLIC 2009 e D49 para protocolo GBTLI 
2021) de pacientes com hiper expressão de FLT3 (RQ>10) e demais pacientes (RQ < 10). Teste Mann 
Whitney. 

 

A Tabela 15 e a Tabela 16 apresentam as características dos pacientes com 

mutações e hiper expressão de FLT3.  
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Tabela 15 - Caraterísticas dos pacientes com mutação no gene FLT3 

Idade 
(meses) 

Sexo SNC GB 
Protocolo 

de tto 

DRM  
D15 ou 

D19 

DRM 
D33 

DRM 
D78 
ou 

D49 

Grupo 
de 

Risco 
Evento 

Situação 
atual 

Associação Mutação 
Expressão  

(RQ) 
Descrição 

AMP 
classificação 

134 M 
SNC 

1 
<5000 

BFM 
adaptado 

>0,01 e 
< 0,1 

0 0 RI Rec 
2nd 

recidiva 
não 

avaliada 
TKD NR 

c.2503G>T 
p.Asp835Tyr 

Tier 1 

35 F 
SNC 

1 
10000 a 
50000 

BFM 
adaptado 0 0 0 BR 0 RFT 

- 
JM-

INDEL 
1,491 

c.1764_1775del 
p.Glu588_Val592delinsAsp 

Tier 1 

31 F 
SNC 

2 
5000 a 
10000 

BFM 
adaptado 

>0,1 e  
< 1,0 

>0,01 e 
< 0,1 

>0,1 
e < 
1,0 

AR Rec OL - TKD 2,533 
c.2508_2510del 

p.Ile836del 
Tier 2 

27 M 
SNC 

2 <5000 
BFM 

adaptado 
>0,1 e  
< 1,0 0 NR RI 0 RET 

- 
JM-

INDEL 
3,077 

c.1771_1785delinsGGTGGGGAC 
p.Tyr591_Arg595delinsGlyGlyAsp 

Tier 3 

21 F 
SNC 

1 
5000 a 
10000 

BFM 
adaptado <0,01 0 0 BR 0 RET 

- 
JM-

INDEL 
2,847 

c.1753_1766delinsGC 
p.Ser585_Tyr589delinsArg 

Tier 1 

116 F 
SNC 

2 
<5000 

BFM 
adaptado 

0 0 0 RI 0 RET AHD TKD 0,981 
c.2503_2505del  

p.Asp835del 
Tier 2 

209 M 
SNC 

1 
10000 a 
50000 

GBTLI 
2021 

>0,1 e  
< 1,0 

NR 0 AR 0 RET AHD 
TKD/ 
JM-

INDEL 
2,276 

c.2508_2510del p.Ile836del 
c.1727_1728insGGGGCT 

p.Leu576_Gln577insGlyLeu 

Tier 2 
Tier 1 

69 F 
SNC 

1 
<5000 

GBTLI 
2021 

>0,1 e  
< 1,0 

NR 0 RI 0 RET AHD TKD 4,082 
c.2505T>G; 
p.Asp835Gly 

Tier 1 

RI: risco intermediário; BR: Baixo risco; AR: Alto risco; Rec.:recidiva; RFT: remissão fora de tratamento; OL: óbito por leucemia; RET: remissão em 
tratamento; AHD: alta hiperdiploidia 
 
Tabela 16 - Características dos pacientes com hiper expressão de FLT3 (RQ>10) 

Idade 
(meses) 

Sexo SNC GB 
Protocolo 
de tto 

DRM  
D15 ou 
D19 

DRM 
D33 

DRM 
D78 ou 
D49 

Grupo 
de 
Risco 

Evento 
Situação 
atual 

Associação Mutação 
Expressão  
(RQ) 

51 F SNC1 10000 a 
50000 

BFM 
adaptado 

<0,01 0 0 RI 0 RET - WT 
266,682 

 

212 M SNC1 <5000 BFM 
adaptado 

> 0,01 
e < 0,1 

0 NR 
 

RI Óbito em 
remissão 

OR DEL  
CDKN2A e 
2B 

WT 89,306 

45 M SNC1 <5000 BFM 
adaptado 

<0,01 0 0 BR 0 RET t (12;21) WT 40,882 

160 F SNC1 >100000 GBTLI 
2021 

<0,01 NR 0 AR 0 RET - WT 12,327 

RI: risco intermediário; BR: Baixo risco; AR: Alto risco; OR: óbito em remissão; RET: remissão em tratamento. 
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4.5 Perfil de marcadores biológicos apresentados pelos pacientes com 

evoluções clínicas distintas 

Avaliamos os grupos de pacientes que apresentaram recidiva e dos pacientes 

que foram a óbito por toxicidade relacionada ao tratamento. As características clínicas 

e laboratoriais desses pacientes são apresentadas nas Tabela 17, Tabela 18 e Tabela 

19. 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre a idade e leucometria 

inicial dos pacientes que recidivaram quando comparados aos pacientes que não 

tiveram recaída. A presença de infiltração de SNC no diagnóstico foi associada a maior 

chance de recidiva (teste exato de Fisher, p=0,04) (Figura 55).  

 

Figura 55 - Correlação entre a presença de infiltração do SNC ao diagnóstico e ocorrência de recidiva. 
Teste exato de Fisher, (p=0,04). 
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Tabela 17 - Características e Evolução dos pacientes segundo evolução 

  Todos os 
pacientes 

(156) 

Sem recidiva 
(144) 

Com Recidiva 
(12) 

Óbito por 
toxicidade 

(17) 

Idade 
(meses) 

Mínima 14m 14m 20m 16m 
Máxima 212m 212m 170m 212m 
Mediana 53m 53m 64m 60m 

Sexo 

Masculino:  
 

80 (51%) 
 

73 (51%) 
7 (58%) 8 (47%) 

Feminino:  
 

76 (49%) 
 

71 (49%) 
5 (42%) 9 (53%) 

Relação ♂/♀ 1,05          1,02 1,4 0,9 

GB 

Mínimo  510 510 1750 510 

Máxima:  481000 481000 308000 322000 

Mediana: 8135 8135 7675 26050 

Status 
SNC 

SNC 1 94 (60,2%) 88 (61%) 6 (50%) 7 (41%) 
SNC 2 57 (36,5%) 53 (37%) 4 (33%) 9 (53%) 
SNC 3 5 (3,2%) 3 (2%) 2 (17%) 1 (6%) 

Evolução Remissão 
 

122 (78,2%) 122 0 0 

Recidiva 
 

12 (7,7%) 0 100% 0 

Óbito  
 

24 (15,4%) 
(*6 pós recidiva) 

18 6 (50%) 17 

Transferida 4 4 0 0 

Situação 
atual 

1ª Remissão 
fora de tto 
 

79 79 0 0 

1ª Remissão 
em tratamento 

43 43 0 0 

2ª Remissão 
fora de tto  

4  4 0 

Óbito sem 
documentação 
remissão 

4 4 0 4 

Óbito em 
remissão  
 

14 (9%) 
 

13 (9%) 1 (8,3%) 13 (76%) 

Óbito por 
doença 
(recidiva ou 
FI) 
 

6 (3,8%) 1 (FI) (0,7%) 5 (42%) 0 

Recaída em 
tratamento 
(remissão) 

2 (1,3%) 0 2 (16,7%) 0 

Transferida 
Perdeu 
seguimento 

4 4 0 0 
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Tabela 18 - Características dos pacientes que apresentaram recidiva (n=12) 

Idade 
(m) 

Sexo GB diag 
Status 
SNC 

GR 
Diagn 

Protocolo 
tto 

DRM 
D15/D19* 

DRM 
D33 

DRM 
D78 

GR pos 
Indução 

Tipo de 
recidiva 

Tempo 
até 

recidiva 

Situação 
Atual 

SG 
(m) 

Marcador biológico 

20 M 25880 SNC 1 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,18 <0,01 NR RI 
Isolada 

testicular 
39 RCC FT 64 ETV6::RUNX1 

154 M 308000 SNC 1 AR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

11 0,65 0,04 AR 
Isolada 
medular 

3 
OL 

(recidiva) 
9 Hipodiploidia 

34 M 38500 SNC 2 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,34 <0,01 NR RI 
Isolada 
SNC 

15 RCC FT 65 
TCF3 -PBX1** 

Baixa hiperdiploidia 

104 M 3630 SNC 1 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,24 0,04 <0,01 RI 
Isolada 

SNC 
25 

OL 
(recidiva) 

58 
Alta Hiperdiploidia + Del 
ERG + Del PAX5 + Del 

JAK2 

134 M 1750 SNC 1 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,04 <0,01 <0,01 RI 
Isolada 
medular 

23 
2a RCC em 

TTO 
55 

Mut FLT3 TKD 
CREBBP-ADCY9 

INFRAME§§ 

31 F 8650 SNC 2 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,82 NR 0,63 AR 
Isolada 
Medular 

4 
OL 

(recidiva) 
8 Mut FLT3 TKD 

58 F 3530 SNC 2 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

5,21 NR <0,01 AR 
Isolada 
Medular 

22 
RCC FT 

com TMO 
49 Alta Hiperdiploidia 

170 F 6300 SNC 3 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,34 0,07 <0,01 RI 
Isolada 

SNC 
26 OR 28 IKZF1plus* 

26 F 6700 SNC 2 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,11 0,01 <0,01 RI 
Isolada 
medular 

23 
RCC FT 

com TMO 
42 

ETV6::RUNX1** 

RUNX1::CTC1§ 

143 M 71130 SNC 1 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

1,42 0,04 76 AR (rec) 
Isolada 
medular 

3 
OL 

(recidiva) 
5 IKZF1plus* 

70 M 15680 SNC 1 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

5,15 0,01 0 AR 
Isolada 
medular 

35 
RCC em 
TTO (QT) 

40 ETV6::RUNX1** 

39 F 4160 SNC 3 AR GBTLI 2021 3,77 NR 0,19 AR 
Combinada 
MO e SNC 

2 
OL 

(recidiva) 
7 Alta Hiperdiploidia 

*NGS sem alteração; ** Confirmado pelo NGS; §Achado exclusivo de NGS; §§NGS amostra da recidiva 
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Tabela 19 - Características dos pacientes que foram a óbito por toxicidade (n=17) 

Idade 
(m) 

Sexo 
GB 
diag 

Status 
SNC 

Protocolo tto 
GR 

Diagn 
DRM 

D15/D19* 
DRM 
D33 

DRM 
D78 

GR pos 
Indução 

Causa do óbito 
Tempo 

sobrevida 
Marcador biológico 

185 M 132000 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 1,02 NR 

NR 
(óbito 
antes) 

RI Infecção 25d 
Alta hiperdiploidia, 

ETV6::RUNX1 

179 F 5800 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 9,6 0 NR AR Infecção 12m 

delIKZF1, delERG 
* 

165 M 322000 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
AR 14,12 0,07 0 AR Infecção 14m Baixa hiperdiploidia, rKMT2A 

43 F 6020 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
BR 1,98 NR 

NR (óbito 
antes) 

RI Infecção 26d ETV6::RUNX1; P2RY8::CRLF2 

60 M 10690 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
BR 10,21 0,27 

NR (óbito 
antes) 

AR Infecção 1m - 

184 F 76950 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 0,24 0 

NR (óbito 
antes) 

RI Infecção 2m Baixa hiperdiploidia 

151 F 1950 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 0 0 

NR (óbito 
antes) 

RI Infecção 1m - 

151 F 190000 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
AR 2,78 0,32 0 AR Infecção 9m BCR::ABL1 

29 F 14430 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
BR 0,23 NR 

NR (óbito 
antes) 

RI Infecção 1m 
IKZF1plus 

* 

49 M 41050 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
AR 0,03 NR 

NR (óbito 
antes) 

AR Infecção 1m BCR::ABL1 

212 M 510 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 0,06 0 

NR (óbito 
antes) 

RI AVC 1m - 

18 M 35000 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 0,64 NR 

NR (óbito 
antes) 

RI Infecção 1m - 

45 M 31850 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 0,62 NR 

NR (óbito 
antes) 

RI Infecção 29d 

Alta hiperdiploidia 

ENSG00000226824-XPO1§ 

29 F 26050 SNC 1 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 0,54 0 0 RI Infecção 6m 

Baixa hiperdiploidia, 
ETV6::RUNX1 

27 F 67340 SNC 3 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
RI 3 0 

NR (óbito 
antes) 

RI Infecção 1m 
Baixa hiperdiploidia, 

ETV6::RUNX1 

16 M 4210 SNC 2 
BFM ALLIC 

2009 adaptado 
BR 0,45 NR 

NR (óbito 
antes) 

RI Infecção 1m * 

120 F 14700 SNC 1 GBTLI 2021 AR 0 NR 0 AR Infecção 8m Alta hiperdiploidia, TCF3::PBX1 

*NGS sem alteração; ** Confirmado pelo NGS; §Achado exclusivo de NGS; §§NGS amostra da recidiva 
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Dos 122 pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado, 11 

apresentaram recidiva. Em relação à classificação de risco, 4 eram de baixo risco, 6 

de risco intermediário e um paciente de alto risco (figura 56). Um paciente tratado pelo 

protocolo GBTLI 2021 e classificado como alto risco por apresentar infiltração de SNC 

(cloroma) apresentou recidiva.  

 

Figura 56 - Classificação de Risco no primeiro tratamento (BFM ALLIC 2009 adaptado) dos pacientes 
que recidivaram (n=11) 

Quando comparamos os subtipos biológicos dos pacientes que apresentaram 

recidiva com toda a população do estudo, observamos que entre eles houve uma 

prevalência maior de pacientes com hipodiploidia, IKZF1plus e mutação no FLT3 (figura 

57). Não houve associação estatisticamente significativa entre esses subtipos e a 

ocorrência de recidiva (teste exato de Fisher, p>0,05). 

Todos os pacientes que apresentaram recidivas foram classificados em algum 

subtipo biológico.  

4
36%

6
55%

1
9%

Pacientes que apresentaram Recidiva 
(protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado)

Baixo Risco Risco Intermediário Alto Risco
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Figura 57 - Distribuição em diferentes subtipos de LLA B (todos / recidivas) 

Com intuito de identificar alguma possível associação entre subtipo biológico e 

toxicidade ao tratamento, avaliamos o grupo de dezessete pacientes que foram a óbito 

em remissão (mortalidade secundária ao tratamento). Esse grupo de paciente 

apresentou maior contagem de leucócitos quando comparados aos pacientes que não 

apresentaram evento (óbito ou recidiva) (Teste Mann Whitney, p=0,03). Em relação à 

classificação de risco ao fim da indução, os pacientes tratados pelo protocolo BFM 

ALLIC 2009 adaptado se distribuíram em 5 pacientes de alto risco (31%) e 11 

pacientes de risco intermediário (69%) (figura 58). Uma paciente submetida a 

tratamento pelo protocolo GBTLI 2021 e classificada como de alto risco foi a óbito por 

toxicidade.  
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Figura 58 - Classificação de risco dos pacientes que foram a óbito em remissão 
 

Observamos uma maior representatividade dos pacientes com BCR::ABL1 e 

menor percentual de pacientes com alta hiperdiploidia entre os pacientes que foram a 

óbito por toxicidade. Outro achado que nos chamou a atenção foi a maior proporção 

de pacientes sem marcador biológico identificado entre os pacientes que foram a óbito 

por toxicidade (29%); mas essa diferença não foi estatisticamente significativa 

(p=0,25, teste exato de Fisher).  (Figura 59) 

 

Figura 59 - Distribuição em diferentes subtipos de LLA B (todos / óbitos por toxicidade) 
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4.6 Sobreposição de diferentes alterações genéticas e moleculares  

Avaliamos as situações de co-existência de diferentes marcadores biológicos 

com o intuito de identificar a influência de associação entre diferentes alterações sobre 

a evolução clínica prevista. Na figura 60, são identificadas as principais associações 

entre diferentes marcadores biológicos. Em seguida, na figura 61, há uma 

representação esquemática das mesmas associações, mas com a demonstração de 

associações “triplas” e sinalização dos pacientes recidivados. 

 

 

Figura 60 - Associação entre alterações biológicas em 156 pacientes com LLA B. 
AHD: alta hiperdiploidia; BHD: Baixa hiperdiploidia; HipoD: hipodiploidia; altERG: alteração no ERG; 
mutFLT3: mutação no FLT3; delIKZF1: deleção no IKZF1 sem critério para IKZF1plus); altPAX5: 
alteração no gene PAX5.  
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Figura 61 - Representação esquemática da população de pacientes estudados e alterações biológicas 
identificadas. 
Ícones com duas ou três cores distintas representam associação de diferentes marcadores biológicos 
identificadas em um mesmo paciente. Em destaque (#), pacientes que apresentaram recidiva.  
 

Entre os 42 pacientes que apresentaram hiperdiploidia, 16 pacientes 

apresentaram outro marcador biológico associado e em 26 casos a hiperdiploidia foi 

encontrada isoladamente. Em 4 pacientes, a hiperdiploidia foi associada ao rearranjo 

ETV6::RUNX1; em 1 caso ao rearranjo e TCF3::PBX1 e em 1 caso à LLA PH+ 

(BCR::ABL1). Três pacientes com hiperdiploidia apresentaram fenótipo IKZF1plus, 

sendo um deles com alteração no PAX5 e outros dois com deleção no IKZF1 e no 

CDKN2A/B. Dois pacientes com hiperdiploidia apresentavam mutações FLT3-TKD e 

uma criança apresentou as duas mutações TKD-FLT3 e INDEL-FLT3. Quando 

analisamos a ocorrência de recidiva, houve 3 casos de recidiva entre os pacientes 

com alta hiperdiploidia, um caso com alterações nos genes ERG e PAX5 e dois casos 

com alta hiperdiploidia isolada. 

Não foi possível identificar influência entre associação de diferentes marcadores 

biológicos com a hiperdiploidia sobre os valores de DRM (figura 62) ou a ocorrência 

de recidiva.  
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Figura 62 - Valores de DRM dos 42 pacientes com alta hiperdiploidia isoladamente (em verde) ou 
associado com outros marcadores biológicos. 
Vinte e oito pacientes foram tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado e quatorze pacientes 
tratados pelo protocolo GBTLI 2021. Os valores de DRM dos pacientes tratados pelo protocolo 
GBLT2021 estão marcados com círculo preto (nas associações). Para o grupo com hiperdiploidia 
isolada destacados dois pacientes com valores de DRM extremos, ambos tratados pelo GBLT 2021 
(preenchidos em verde claro). AHD: alta hiperdiploidia, HipoD: hipodiploidia; BHD: baixa hiperdiploidia. 
(Teste de Kruskal-Wallis, p>0,05)  

 

Chamou a atenção o fato de que entre os cinco pacientes com mutação FLT3-

TKD, houve recidiva nos dois casos em que não houve associação com alta 

hiperdiploidia e, em contra-partida, entre os três pacientes com alta hiperdiploidia 

associada à FLT3-TKD não houve recidiva. Apesar de “curioso” esse achado não tem 

significado estatístico (Teste exato de Fisher, p=0,1).  

A segunda alteração biológica mais frequente foi o rearranjo ETV6::RUNX1, 

presente em 38 pacientes (32 tratados pelo BFM ALLIC 2009 adaptado e 6 pacientes 

tratados pelo GBTLI). Em 22 casos (18 tratados pelo BFM e 4 entre os pacientes 

tratados pelo GBTLI) o rearranjo ETV6::RUNX1 foi encontrado isoladamente. Houve 

associação com alta hiperdiploidia em 4 casos, rearranjo P2RY8::CRLF2 em 4 casos, 

iAMP21 em 2 casos (1 criança tratada pelo GBLTI), hipodiploidia em 1 caso e em 2 

pacientes o ETV6::RUNX1 foi associado com hipodiploidia e iAMP21 

concomitantemente. Não conseguimos identificar influência entre associação de 

marcadores e valores de DRM no meio e ao fim da indução (Figura 63). 
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Os três casos de recidiva observados entre os pacientes com ETV6::RUNX 1 

ocorreram em pacientes nos quais o rearranjo foi encontrado “isoladamente”. Após a 

realização do NGS, identificamos a presença da fusão RUNX1::CTC1 em uma 

paciente do sexo feminino com ETV6::RUNX1 que recidivou.   

 

 

Figura 63 - Valores de DRM dos 38 pacientes com ETV6::RUNX1 isoladamente (em laranja) ou 
associado com outros marcadores biológicos. 
Trinta e dois pacientes foram tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado e seis pacientes 
tratados pelo protocolo GBTLI 2021. Marcados com círculo, dois pacientes tratados pelo protocolo 
GBLT2021 que apresentaram rearranjo associado com AHD e com iAMP21. AHD: alta hiperdiploidia, 
HipoD: hipodiploidia; BHD: baixa hiperdiploidia.  Teste de Kruskal-Wallis (p > 0,05)  
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                                        Figura 64 (continua) - Características clínicas, evolução e 

marcadores biológicos de 156 pacientes com LLA B. 
Protocolo tto: protocolo de tratamento; BFM ad: BFM ALLIC 2009 
adaptado; GBTLI: GBTLI 2021; GR: Grupo de risco; BR: baixo risco; 
RI: risco intermediário; AR: alto risco; BRP: baixo risco provisório; 
BRV: baixo risco verdadeiro; EAR: extremo alto risco; RFT: remissão 
fora de tratamento; RET: remissão em tratamento; LA: leucemia em 
atividade; OR: óbito em remissão; OL: óbito por leucemia; OI: óbito 
na indução; OSDR: óbito sem documentação de remissão; OS: 
perdeu seguimento; AHD: alta hiperdiploidia; BHD: baixa 
hiperdiploidia; HipoD: hipodiploidia; AE: alteração estrutural; NR: não 
realizado; Rear. Recorrente: rearranjo recorrente; Del: deleção; Dup: 
duplicação  

 

Idade 

< 10a   

≥10a   
 

 
Sexo 

M   

F   
 

 
GB inicial 

<50000   

≥50000   
 

 
“Status” SNC 

CNS 1   

CNS 2   

CNS 3   
 

 
Prot. tto 

BFM ad.   

GBTLI   
 

 
GR inicial  

BR   

RI   

AR    

BRP   

AR    
 

 
DRM 

< 0,01   

0,01-0,1   

0,1-1,0   

1,0-10,0   

>10   

NR   
 

 
GR final 

BR   

RI   

AR   

BRV   

RI   

AR   

EAR   
 

 
Evolução 
 

RFT   

RET   

LA    

OR   

OL   

OI   

OSDR   

PS    
  

Citogenética 

Normal   

AHD    

BHD   

HipoD   

AE   

NR   
 

 
Rear. Recor. 

Negativo   

ETV6:RUNX1   

TCF3::PBX1   

BCR::ABL1   

rKMT2A   

NR   
 

 
iAMP21 

iAMP 21   

WT   

NR   
 

 
IKZF1 

Del IKZF1  

IKZF1plus   

Selvagem   

NR   
 

 
PAX 5 

Selvagem    

Del   

Dup   

NR   
 

 

ERG  
Selvagem    

Del   

Dup   

NR   
 
 
P2RY8::CRLF2 

Negativo   

Positivo   

NR   
 

 
mutFLT3 

TKD   

JM-INDEL   
TKD+ JM-
INDEL   

Selvagem   

NR   
 

 
Exp FLT3  

RQ ≤  
 

 

RQ >3  

RQ>10.  

NR  
  



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

171 
 

  

Id
a

d
e
 

S
e

x
o

 

G
B

 

S
ta

tu
s

 S
N

C
 

P
ro

t.
 d

e
 t

to
 

G
R

 d
ia

g
n

ó
s
ti

c
o

  

D
R

M
 D

1
5

/D
1

9
 

D
R

M
 D

7
8

/D
4

9
 

G
R

 f
im

 i
n

d
u

ç
ã
o

 

E
v

e
n

to
  

S
it

u
a

ç
ã
o

 A
tu

a
l 

C
a
ri

ó
ti

p
o

 

R
e
c

o
rr

e
n

te
s
 

iA
M

P
2

1
 

IK
Z

F
1
 

P
A

X
 5

 

E
R

G
 

C
R

L
F

2
-P

2
R

Y
8
 

m
u

t 
F

L
T

3
 

E
x

p
. 

F
L

T
3
 

81 
                                        82 
                                        83 
                                        84 
                                        85 
                                        86 
                                        87 
                                        88 
                                        89 
                                        90 
                                        91 
                                        92 
                                        93 
                                        94 
                                        95 
                                        96 
                                        97 
                                        98 
                                        99 
                                        100 
                                        101 
                                        102 
                                        103 
                                        104 
                                        105 
                                        106 
                                        107 
                                        108 
                                        109 
                                        110 
                                        111 
                                        112 
                                        113 
                                        114 
                                        115 
                                        116 
                                        117 
                                        118 
                                        119 
                                        120 
                                        121 
                                        122 
                                        123 
                                        124 
                                        125 
                                        126 
                                        127 
                                        128 
                                        129 
                                        130 
                                        131 
                                        132 
                                        133 
                                        134 
                                        135 
                                        136 
                                        137 
                                        138 
                                        139 
                                        140 
                                        141 
                                        142 
                                        143 
                                        144 
                                        145 
                                        146 
                                        147 
                                        148 
                                        149 
                                        150 
                                        151 
                                        152 
                                        153 
                                        154 
                                        155 
                                        156 
                                        Figura 64 (conclusão) - Características clínicas, evolução e 

marcadores biológicos de 156 pacientes com LLA B. 
Protocolo tto: protocolo de tratamento; BFM ad: BFM ALLIC 2009 
adaptado; GBTLI: GBTLI 2021; GR: Grupo de risco; BR: baixo risco; 
RI: risco intermediário; AR: alto risco; BRP: baixo risco provisório; 
BRV: baixo risco verdadeiro; EAR: extremo alto risco; RFT: remissão 
fora de tratamento; RET: remissão em tratamento; LA: leucemia em 
atividade; OR: óbito em remissão; OL: óbito por leucemia; OI: óbito 
na indução; OSDR: óbito sem documentação de remissão; OS: 
perdeu seguimento; AHD: alta hiperdiploidia; BHD: baixa 
hiperdiploidia; HipoD: hipodiploidia; AE: alteração estrutural; NR: não 
realizado; Rear. Recorrente: rearranjo recorrente; Del: deleção; Dup: 
duplicação. 
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4.7 Fluxograma para caracterização biológica de LLA B 

Foi desenvolvido um algoritmo (figura 65) com o objetivo de estabelecer o 

diagnóstico molecular de LLA fundamentado no uso racional da tecnologia. O 

instrumento baseia-se na detecção inicial das alterações mais frequentes e/ou 

relevantes com aplicação sequencial de metodologias de acordo com o custo e 

benefício do teste. 

Primeiro “round”: Assim que confirmado o diagnóstico de LLA B, as amostras 

de todos os pacientes serão submetidas a avaliação por PCR para pesquisa de 

rearranjos recorrentes, rearranjos no KMT2A (multiplex) e rearranjos no gene IKZF1 

(multiplex). Para pacientes com LLA B BCR::ABL1 será realizado sequenciamento 

do gene ABL1. A pesquisa de expressão de CRLF2 será incluída na 

imunofenotipagem por citometria de fluxo.  

Segundo “round”: De acordo com a positividade ou não do CRLF2 na 

imunofenotipagem (IFT), os pacientes serão direcionados para dois braços distintos: 

1. nos casos de CRLF2 positivo, será realizado pesquisa dos rearranjos 

P2RY8::CRLF2 (RT-PCR), IGH::CRLF2 (FISH) e CRLF2::F232C (sequenciamento). 

2. Nos casos de CRLF2 negativo, os pacientes serão direcionados para realização 

de MLPA (Kit SALSA MLPA probemix P327  iAMP21-ERG e com o kit probemix 

P335-B2 ALL-IKZF1; MRC-Holland). 

Terceiro “round”: 1. Pacientes com expresssão ou rearranjos no CRLF2 serão 

submetidos a avaliação por sequenciamento dos genes JAK1 e JAK2. 2. Para o grupo 

de pacientes com CRLF2 negativo, será realizada avaliação por FISH (rearranjos 

envolvendo os genes ABL1, ABL2, EPOR, JAK2, PDGRFB) e pesquisa de mutação 

no FLT3 (análise de fragmento e RFLP). 

Casos selecionados serão direcionados para avaliação por NGS. Serão 

realizados exames confirmatórios para fusões Ph like (multiplex RT-PCR) quando 

estas forem detectadas através do NGS. 
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Figura 65 - Algoritmo para diagnóstico de LLA B desenvolvido pelo grupo de pesquisa do LPT / HCB. 
IFT: imunofenotipagem. ALL-IKZF1: kit probemix P335-B2 ALL-IKZF1; iAmp-ERG: Kit SALSA MLPA 
probemix P327  iAMP21-ERG. 

 

Sequenciamento de Nova Geração (NGS – “New Generation Sequencing”)  

Estamos em processo de validação de avaliação dos pacientes com a 

tecnologia por NGS e de comparação dos resultados obtidos através de NGS com os 

dados obtidos pelos métodos ortogonais. Não existem painéis para avaliação por NGS 

específico para pacientes pediátricos. Nesse primeiro momento, utilizamos um painel 

customizado para identificação de rearranjos e fusões. Nesse painel, selecionamos 

genes com significado clínico descrito em pacientes com LLA a avaliamos sequencias 

de RNA nas regiões desses genes, o que permite a identificação de possíveis novos 

genes de fusão. Não foi utilizado “pipeline” para avaliação de inserções ou deleções. 

As tabelas abaixo apresentam os dados incialmente obtidos em 59 pacientes com LLA 

B (tabela 20) e as características clínicas e laboratoriais dos pacientes com rearranjos 

identificados através do sequenciamento (tabela 21).  
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Tabela 20 - Descrição das alterações encontradas em 59 pacientes que realizaram NGS. 

Alteração no 
NGS 

DESCRIÇÃO DA ALTERAÇÃO NGS ALTERAÇÃO OUTROS MÉTODOS  

A
L

T
E

R
A

Ç
Ã

O
 I

D
E

N
T

IF
IC

A
D

A
 N

O
 N

G
S

 

(n
=

2
4
) 

ETV6::RUNX1 
(10) 

Isolada 
(7 casos) 

ETV6::RUNX1 isolada 
(5) 

ETV6::RUNX1 + iAMP21 + Baixa hipodiploidia 
(1) 

ETV6::RUNX1 + Baixa hiperdiploidia 
(1) 

ETV6::RUNX1 
RUNX1::CTC1 
(1) 

ETV6::RUNX1  
(1) 

ETV6-RUNX1; 
ARBB2::EPOR 
(1) 

ETV6::RUNX1 + CRLF2::P2RY8  
(1) 

ETV6::RUNX1 
RUNX1:EIF3B 
(1) 

ETV6::RUNX1 + Alta hiperdiploidia  
(1) 

BCR::ABL1 
(1) 

BCR::ABL1  
(1) 

 

TCF3::PBX1 
(6) 

TCF3::PBX1 isolada  
(4) 

TCF3::PBX1 + Baixa hiperdiploidia  
(2) 

ZMZ1::ABL1(1)  
delIKZF1  

(1) 

CREBBP-ADCY9 INFRAME (amostra 
recaída) (1) 

FLT3-TKD  
(1) 

IKZF1 del? (1) 
IKZF1plus + Alta hiperdiploidia 

(1) 

DNM2-TMUB1 INFRAME (1) 
Alta hiperdiploidia 

(1) 

GUSBP11-IGLL1 
ETV6::RUNX1 

(1) 

FBXL3-KAT6A OUT OF FRAME (1) 
Alta hiperdiploidia 

(1) 

ENSG00000226824-XPO1 (1) 
Alta hiperdiploidia 

(1) 

N
G

S
 S

E
M

 A
L

T
E

R
A

Ç
Ã

O
 

(N
=

3
4
) 

 Sem alteração 

Alta hiperdiploidia 
(10) 

Baixa hiperdiploidia 
(1) 

Alteração estrutural cariótipo 
(2) 

ETV6::RUNX1 
(1) 

IKZF1plus 
(3) 

Del IKZF1 isolada + Alta Hiperdiploidia 
(1) 

Del IKZF1 + delERG  
(3) 

Del IKZF1 + del ERG + delPAX5 (1) 

Alt ERG 
(2 isoladas) 

AltPAX5 
(1 isolada) 

FLT3-TKD + 
Alta hiperdiploidia 

(1) 

FLT3 JM-INDEL 
(3) 

Sem alteração 
(6) 

Erro  
(1pacientes) 

 ETV6::RUNX1 (1) 

 



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

175 
 

Tabela 21 - Características clínicas, laboratoriais e evolução de pacientes com alterações identificadas pelo sequenciamento 

Idade 
(m) 

Sexo GB diag 
Status 
SNC 

GR 
Diagn 

Protocolo 
tto 

DRM 
D15 

DRM 
D33 

DRM 
D78 

GR pos 
Indução 

Evento 
Alteração 
Associada 

Situação 
Atual 

SG 
(m) 

Alteração NGS 

188 M 11300 SNC 1 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

13,7 0,2 NR AR - del IKZF1 OS 3 ABL1::ZMZ1 

134 M 1750 SNC 1 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,04 0 0 RI 
Recidiva 
isolada 
medular 

FLT3-TKD 
RET 2ª 
recidiva 

55 
CREBBP-ADCY9 

INFRAME (amostra 
recaída) 

51 M 4220 SNC 2 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

5,32 0 0 AR - 
Alta 

hiperdiploidia 
IKZF1plus 

RFT 46 IKZF1 del? 

16 F 35690 SNC 2 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

5,56 0 0 AR - 
Alta 

hiperdiploidia 
RFT 44 

DNM2-TMUB1 
INFRAME 

49 M 27330 SNC 1 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,03 0 0 BR - ETV6::RUNX1 RFT 44 GUSBP11-IGLL1 

41 M 2600 SNC 2 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,23 0 0 RI - 
Alta 

hiperdiploidia 
RFT 30 

FBXL3-KAT6A OUT OF 
FRAME 

45 M 31850 SNC 1 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,62  
NR 

(óbito 
antes) 

RI 
óbito 

Indução 
Alta 

hiperdiploidia 
Óbito 

indução 
1 

ENSG00000226824-
XPO1 

26 F 6700 SNC 2 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0,11 0,01 0 RI 
Recidiva 
isolada 
medular 

- RFT TMO 42 
ETV6::RUNX1; 
RUNX1::CTC1 

50 M 63000 SNC 1 RI 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

3,7 0 0 RI  
P2RY8-
CRLF2 

RFT 46 
ETV6-RUNX1; ARBB2-

EPOR 

50 M 18730 SNC 1 BR 
BFM ALLIC 

2009 
adaptado 

0 0 NR BR  
Alta 

hiperdiploidia 
RFT 63 

ETV6::RUNX1; 
RUNX1:EIF3B 
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5 DISCUSSÃO 

5.1 Descrição da Amostra 

5.1.1 Características Epidemiológicas 

Os parâmetros clínicos e epidemiológicos da nossa população refletem com 

certa exatidão as características descritas em LLA B na infância: pico de incidência 

entre 2 e 4 anos de idade, discreto predomínio do sexo masculino (Ries et al., 1999) 

(Jeha, et al., 2019), e percentual de 26% (Inaba; Pui, 2021) (Zhang; Habebbu; Li, 

2022) (National Cancer Institute, 2021) de todos os casos de neoplasias malignas 

atendidas na nossa instituição. Essas observações dão sustentação à 

representatividade do grupo estudado em relação outras populações de crianças com 

LLA  B.  

Brasília é uma cidade nova (60 anos), cuja população foi constituída a partir de 

movimentos migratórios de pessoas das diferentes regiões do Brasil, está localizada 

em uma posição centralizada no País, com relativa proximidade às diferentes regiões 

(quando consideradas as amplas distâncias do território nacional) e possui malha 

aérea e viária que facilita a mobilização de moradores de regiões interioranas de 

outros estados; além disso, por ser capital do País, recebe profissionais da área 

jurídica,  militares e representantes políticos de todas as federações do Brasil. Estes 

nos permitem inferir que a população dos pacientes tratados no Hospital da Criança 

de Brasília pode ser, do ponto de vista genético, um reflexo da população brasileira. 

5.1.2 Leucometria ao diagnóstico 

Apesar de certa semelhança com o que é descrito em diferentes localidades do 

mundo (entre 40 a 50% dos pacientes com leucometria inferior a 10.000/mm³ e cerca 

de 20% com leucócitos acima de 50.000/mm³) (Stary et al, 2013; Jeha et al, 2019), 

em nossa população há uma maior proporção de pacientes com valores menores de 

leucócitos e menor proporção de pacientes com leucometria acima de 50000/mm³. 

Uma limitação para a nossa comparação é o fato de que a maioria dos estudos 

multicêntricos apresentam os dados referentes à contagem de leucócitos 

considerando todos os casos de LLA (incluindo os imunofenótipos B e T) (Pui et al, 

2000; Pagliaro et al, 2024). A contagem elevada de leucócitos ao diagnóstico é uma 
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das características típicas das leucemias de células T (Raetz; Teachey, 2016; Jing et 

al, 2024) e isso pode explicar por que na nossa amostra, restrita a pacientes de LLA 

de linhagem B, existe uma tendência para menor leucometria ao diagnóstico. 

5.1.3 Classificação de risco 

Avaliando a classificação do risco dos pacientes no momento da admissão e 

ao fim da indução, confirmamos a importância da avaliação da DRM para o 

refinamento e adequação da intensidade do tratamento. Na nossa amostra, entre os 

pacientes tratados pelo protocolo BFM ALLIC 2009, mais de 10% dos pacientes 

incialmente classificados como baixo risco, foram reclassificados como de alto risco. 

Em outras circunstâncias, se não considerada a resposta biológica, estes pacientes 

não receberiam tratamento adequado à agressividade de sua doença.   

Entre os 5060 pacientes incluídos no protocolo ALL IC BFM 2002, 30% dos 

pacientes com LLA foram estratificados com baixo risco, 52,3% como risco 

intermediário e 16,7% como alto risco (Stary et al, 2002). Na Polônia, entre 1376 

pacientes tratados pelo protocolo BFM ALL IC 2009, 14% foram estratificados como 

de baixo risco, 63,1% como risco intermediário (63,1%) e 23% como alto risco 23% 

(Zawitkowska et al, 2020). Existe uma tendência para estratificação dos pacientes em 

grupos de maior risco no grupo polonês quando comparado aos dados do protocolo 

ALL IC 2002. Isso possivelmente decorre do fato de que a avaliação da DRM passou 

a ser recomendada a partir do protocolo de 2009, permitindo identificar situações nas 

quais, como descrito acima, doenças com apresentação inicial sugestiva de menor 

agressividade, são refratárias ou resistentes aos efeitos da quimioterapia e passam a 

ser reclassificados como de alto risco. As proporções dos diferentes grupos de risco 

dos nossos pacientes aproximam-se dos achados do estudo polonês. 

Apesar de termos adotado ponto de corte de DRM no D15 inferior ao 

preconizado pelo protocolo original (5% e não 10%) para classificação como alto risco, 

observamos um percentual um pouco maior de pacientes de baixo risco e menor de 

pacientes classificados como de alto risco em nossa população. Este fato (assim como 

observado em relação à leucometria) pode ser atribuído à exclusão dos casos de LLA 

T na nossa amostra. 
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Em relação à estratificação de risco dos pacientes tratados pelo protocolo 

GBTLI 2021, utilizamos para comparação os dados do protocolo total XVI, devido à 

semelhança de parâmetros adotados por esses dois protocolos. (quadro suplementar 

3). O tamanho restrito da amostra impede a realização de conclusão ou comparação 

consistente, mas na nossa coorte há uma maior proporção de pacientes classificados 

como baixo risco provisório (64,7% no HCB X 59,7% no Total XVI) (Jeha et al, 2019).  

Semelhante ao que foi observado na população tratada pelo protocolo BFM 

ALLIC 2009 adaptado, entre os pacientes tratados pelo GBTLI o principal motivo para 

a mudança da classificação de risco dos pacientes foi o valor da DRM coletada após 

as duas primeiras semanas de QT (DRM D19).  

5.1.4 Evolução e desfecho 

Fase Indutória (Mortalidade Indutória e Taxa de Remissão) 

Com os avanços no tratamento da LLA e a redução das taxas de recidiva da 

doença, a maioria dos óbitos dos pacientes em tratamento para Leucemia Linfoide 

Aguda são decorrentes de toxicidade relacionada ao tratamento (Caniza et al, 2015; 

Özdemir et al, 2017), com destaque para a fase inicial do tratamento (Gupta et al, 

2011). A definição de mortalidade precoce (ou mortalidade indutória) varia entre 

diferentes estudos, de acordo com o tempo de tratamento de indução. Entre pacientes 

tratados pelo protocolo BFM, define-se por óbito até 4 a 5 semanas após o início do 

tratamento de LLA (Prucker et al, 2009). Outros estudos utilizam o D42 como tempo 

limite para mortalidade indutória (Gupta et al, 2011; Cheng; Pole; Sung, 2014; Gibson 

et al, 2018).  

Entre 896 pacientes tratados com protocolo BFM na Áustria, 7 (0,8%) pacientes 

foram a óbito durante a indução. Nesse mesmo estudo foi demonstrado importante 

redução nas taxas de mortalidade precoce (de 2,2% para 0,2%) quando os pacientes 

foram avaliados considerando dois períodos consecutivos (tratamento pelos 

protocolos BFM 81 e 84 X tratamento pelos protocolos 86, 90 e 95) (Prucker et al, 

2009). Nos EUA, entre 5377 pacientes com LLA de baixo risco, 0,47% dos pacientes 

foram a óbito durante a indução (Maloney et al, 2020). Na Inglaterra são descritas 
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taxas de mortalidade indutória igual a 0,5% (Vora et al., 2013) e no Canadá taxas 

entre 1,1% a 1,38% (Blanco et al, 2012; Cheng; Pole; Sung, 2014).  

Quando avaliamos dados de países em desenvolvimento as taxas de 

mortalidade indutória são superiores a 5% (Gupta et al, 2011). Recentemente Horn e 

colaboradores descreveram taxas de mortalidade indutória de crianças brasileiras 

com LLA iguais a 3,1% entre 285 pacientes tratados no período de 1997 e 2007 e 

2,4% quando avaliadas 410 pacientes tratados de 2008 a 2018 (Horn et al, 2024). Na 

nossa população de estudo, encontramos em uma situação intermediária entre os 

países em desenvolvimento e os países desenvolvidos. 

Infecção grave foi a causa de morte dos quatro pacientes que foram a óbito no 

período de indução e da grande maioria dos casos que foram a óbito no segundo mês 

de tratamento. Os quatro óbitos na fase indutória ocorreram entre 25 a 34 dias após 

o diagnóstico, o que indica grande possibilidade de que os efeitos do tratamento 

quimioterápico e não a apresentação clínica inicial tenham contribuído para o 

desfecho. Uma observação importante no nosso estudo foi o elevado índice de 

mortalidade na segunda fase de indução (8 casos), que não é considerado como 

mortalidade indutória (pois está além das cinco semanas), mas que também decorre 

de complicações associadas à toxicidade do tratamento inicial. 

Os nossos achados são consistentes com o que já foi descrito em relação à 

discrepância entre a evolução dos pacientes com LLA B tratados com protocolos mais 

intensivos em países desenvolvidos quando comparados com países em 

desenvolvimento (RIBEIRO et al., 2016; Pui et al, 2018; Pedrosa et al., 2020). 

Considerando os 110 pacientes que finalizaram a indução pelo protocolo BFM 

ALLC IC 2009, o percentual de falha indutória foi de apenas 1,8%, mas o preço pago 

foi uma taxa de mortalidade precoce extremamente elevada. Mais da metade dos 

óbitos aconteceu nesse período inicial do tratamento.  

Uma das principais motivações para a estruturação do protocolo GBTLI 2021, 

encorajada pela experiência positiva do grupo de Recife com o protocolo RELLA 

(Pedrosa et al, 2020), foi a tentativa de reduzir a toxicidade do tratamento da LLA e 

consequentemente, reduzir as taxas de mortalidade relacionadas ao tratamento; 
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(Protocolo GBTLI 2021). Entre os 34 pacientes do nosso estudo tratados pelo 

protocolo GBTLI 2021, não houve nenhum óbito até o final da indução (D49). 

Em contrapartida, a redução da intensidade do tratamento, refletiu em redução 

das taxas de remissão no fim da indução. Houve falha de resposta (DRM> 1,0 no D49) 

em 7,69% dos casos. Os dois pacientes com falha indutória foram direcionados 

precocemente para a realização de TMO e encontram-se em remissão após 19 e 12 

meses de seguimento. 

A primeira impressão é que, com a adoção do novo protocolo, muitos pacientes 

são preservados dos efeitos t xicos e, apenas os pacientes com “real necessidade” 

são expostos aos riscos do tratamento mais agressivo. O pouco tempo de seguimento 

e amostra reduzida dos pacientes que foram submetidos ao tratamento pelo protocolo 

GBTLI 2021 impedem conclusões assertivas. Faz-se necessário a avaliação de maior 

amostra, com maior tempo de seguimento para determinar os reais impactos trazidos 

pelo novo protocolo.  

Recidivas 

Em 15 a 20% dos pacientes com LLA pode ocorrer recidiva. As taxas de 

sobrevida global em pacientes com LLA recidivada variam de 40 a 70% dependendo 

do tempo de seguimento e classificação de risco no momento da recidiva. (Tallen et 

al., 2012; Oskarsson et al., 2016; Stackelberg et al, 2022). Entre os fatores 

prognósticos relacionados à doença recidivada estão o tempo para recidiva (quanto 

menor o tempo entre o primeiro diagnóstico e a recidiva, pior a evolução), o local 

acometido (recidiva medular tem pior evolução do que recidivas extramedulares) e a 

intensidade do tratamento utilizado previamente (crianças submetidas a tratamentos 

mais intensivos têm menores chances de resposta ao segundo tratamento) (Hunger; 

Mullighan, 2015; Schwartz; Muffly, 2024).  

A taxa recidiva no grupo de pacientes tratado segundo protocolo BFM adaptado 

foi inferior a 10%, mas não podemos valorizar esses resultados, uma vez que apenas 

uma pequena parcela de nossa amostra tem um tempo de seguimento maior que 3 

anos.  
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Entre os pacientes com LLA B recidivada, as chances de segunda remissão 

são de 50 a 70% e apenas 20 a 30% são curados. (Hunger; Mullighan, 2015; Sidhu et 

al, 2023). Os pacientes com LLA B recidivada de alto risco (segundo critérios do 

protocolo BFM 2002 para LLA recaída) incluídos no protocolo ALL IC 2009 

apresentaram taxas de SLE 22,6% e SG 32,6% (Eckert et al, 2021). Para os pacientes 

de “risco Standard” (recidiva medular tardia ou recidiva precoce combinada) do 

protocolo BFM 2002 para LLA recaída, as taxas de SLE foram iguais a 68-70% e de 

SG iguais a 86-87% (Stackelberg et al, 2022). 

Até o presente momento, em nosso trabalho, 50% dos pacientes recidivados 

encontram-se vivos e em remissão, com tempo de seguimento que varia de 40 a 

64meses. A evolução dos pacientes recidivados na nossa amostra se mostrou 

semelhante ao descrito na literatura e “respeitou” as expectativas quando 

considerados o momento e tipo de recidiva: recidivas precoces evoluem muito mal e 

recidivas tardias ou isoladas do SNC apresentam melhor prognóstico.  

Óbitos 

A principal causa de mortalidade entre pacientes com LLA B está associada à 

toxicidade relacionada ao tratamento, com destaque para os quadros infecciosos. 

Entre os fatores associados com as elevadas taxas de mortalidade e complicações 

em pacientes com LLA nos países com baixos recursos estão a escassez de leitos e 

medicamentos, dificuldade de acesso a serviço de saúde, distância para o centro de 

atendimento (Ribeiro et al., 2008; Pui et al., 2018; Pedrosa et al., 2020). 

Na Áustria, 3,4% dos pacientes tratados com protocolo BFM foram a óbito, 

sendo 0,7% durante a indução. Nesse mesmo estudo foi demonstrado importante 

redução nas taxas de mortalidade precoce nos protocolos mais recentes (86, 90 e 95). 

(Prucker et al, 2009). Nos EUA, a mortalidade indutória entre os pacientes com LLA 

de baixo risco foi igual a 0,47% (Maloney et al, 2020). Na Inglaterra são descritas taxas 

de mortalidade indutória igual a 0,5% (Vora et al., 2013) e no Canadá taxas entre 1,1% 

e 1,38% (Blanco et al, 2012; Cheng; Pole; Sung, 2014).  

Na américa central, a taxa de mortalidade por complicações relacionadas ao 

tratamento em pacientes com LLA foi igual a 9,3%, sendo 5,4% no durante a indução 
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(data limite considerada foi D42). Nesse estudo, ao contrário do que se observa em 

países desenvolvidos e no Brasil, não houve redução na mortalidade indutória nos 

grupos de pacientes tratados mais recentemente. (Gupta et al, 2011). Na China, a 

avaliação dos óbitos em crianças com LLA B identificou que 34,61% das mortes foram 

relacionadas ao tratamento e que a maioria desses óbitos (55%) ocorreram durante o 

período de indução (Liu et al, 2023).  

Recentemente Horn e colaboradores descreveram taxas de mortalidade 

indutória de crianças brasileiras com LLA iguais a 3,1% entre pacientes tratados no 

período de 1997 e 2007 e 2,4% quando avaliadas pacientes tratados de 2008 a 2018 

(Horn et al, 2024). 

Apesar de inferiores quando comparadas aos números dos países em 

desenvolvimento (Arora, Arora, 2016; Ramadhan et al, 2023), nossas taxas de 

mortalidade indutória e relacionadas ao tratamento se mostraram superiores às 

descritas em países desenvolvidos. Até o presente momento, nossos dados sinalizam 

para uma aparente redução nas taxas de mortalidade indutória e mortalidade 

relacionada ao tratamento após a introdução do protocolo GBTLI 2021. 

Nos últimos cinco anos, diversas medidas foram adotadas com o intuito de 

reduzir as taxas de mortalidade relacionadas ao tratamento de crianças com câncer 

em tratamento no Hospital da Criança de Brasília: a) Os pacientes em tratamento são 

orientados a manterem domicílio em localidades cujo deslocamento ao hospital não 

ultrapasse uma hora (caso necessário, são alojados em uma casa de apoio),  b) 

possuem livre acesso ao atendimento hospitalar em caso de intercorrências, c) o 

serviço de oncologia do HCB adota protocolos para manejo de infecção e sepse, com 

monitoramento sobre o cumprimento dos protocolos, d) crianças com neutropenia 

severa são internadas em leitos de isolamento, e) a unidade de terapia intensiva fica 

localizada ao lado da unidade de oncologia, f) não há escassez de vaga em casos de 

urgência, e g) não existe escassez de antimicrobianos. Apesar da importante melhoria 

nos cuidados de suporte, as taxas de mortalidade permanecem acima do esperado. 

Alguns questionamentos e observações surgem a partir dos nossos dados: 
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1. Qual o ponto de corte ideal para definição de taxa de mortalidade indutória 

ou precoce entre paciente tratados pelo protocolo BFM? Apesar de o limite de tempo 

para definição de mortalidade indutória ser de 4 a 5 semanas, observamos em nossa 

amostra que foi no mês subsequente que ocorreram a grande maioria das mortes. 

2. As maiores taxas de mortalidade decorrentes de toxicidade do tratamento 

podem ser secundárias a diferenças biológicas e genéticas da população brasileira (e 

de outros países em desenvolvimento)?  

Atualmente a caracterização biológica de crianças com LLA B está direcionada 

para identificação de fatores associados à leucemogênese e à sobrevivência das 

células leucêmicas, entretanto, possíveis diferenças associadas à sensibilidade 

individual (e populacional) aos efeitos do tratamento podem ser responsáveis pelas 

maiores taxas de mortalidade relacionadas ao tratamento e devem ser consideradas. 

5.2 AVALIAÇÃO DE SOBREVIDA  

Embora nos países desenvolvidos, as taxas de sobrevida de crianças com LLA 

B ultrapassem 90% (Estados Unidos, Canadá, Reino Unido, Bélgica, Dinamarca, 

Alemanha, Suíça e Holanda), sabe-se que os números em outras localidades do 

mundo, especialmente em países em desenvolvimento, são menos expressivos. Nos 

países da américa latina, as taxas de SG estão entre 60 e 70%. (ALLEMANI et al, 

2015). No município de São Paulo, a taxa de sobrevida global de 1160 casos de LLA 

no período de 1997 a 2013 foi inferior a 70% (67,36%) (Silva; Latorre, 2020) e no Rio 

de Janeiro as taxas SG e SLE de 410 pacientes tratados pelo protocolo BFM entre 

2008 e 2018 foram iguais a 71% e 62%, respectivamente (Horn et al, 2024).  

A SG dos pacientes incluídos no protocolo ALLIC 2002 foi igual a 82%, e a SLE 

igual a 74% (STARY et al, 2014). Na Polônia as taxas de SG e SLE de pacientes 

tratados pelo protocolo ALLIC 2009 foram iguais a 87% e 84% respectivamente 

(Zawitkowska et al., 2022). 

Em Recife, as taxas de SG e SLE para os pacientes estratificados como muito 

baixo risco e tratados pelo protocolo RELLA foram superiores a 90% (96% e 92% 

respectivamente) (Pedrosa et al., 2020). 
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Ainda que inferior às descritas nos países desenvolvidos, a SG observada no 

nosso grupo foi superior aos números observados na população brasileira e nos 

países em desenvolvimento. Um achado muito positivo do nosso estudo foi o 

incremento da sobrevida em quase 10% quando comparamos com os registros 

internos dos casos tratados de 1999 a 2018 (371 pacientes) (dados internos não 

publicados gentilmente fornecidos por Dra Lucélia Melgares).  

Importante ressaltar que poucas mudanças em relação aos protocolos de 

tratamento e medicamentos quimioterápicos adotados ocorreram entre esses dois 

diferentes períodos analisados em nossa instituição. A melhora significativa na 

qualidade da assistência, deve ser atribuída a uma série de fatores. 

a) A construção de um hospital pediátrico próprio (2011) – Ambulatório e 

internações eletivas 

b) Inauguração do bloco 2 do Hospital da Criança de Brasília (2018) – 

Internações eletivas e de urgência 

c) Instalação de Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no HCB (janeiro de 2019) 

– Maior disponibilidade de leito e proximidade entre a UTI da enfermaria 

oncológica (menor tempo para socorro).  

d) Maior disponibilidade de recursos (antibióticos e terapia de suporte). Com a 

inauguração do novo hospital, o serviço de Oncologia Pediátrica passou a ter 

uma gestão descentralizada, o que permitiu melhor alocação de recursos e 

menor tempo dispendido para a aquisição de insumos necessários.  

e) A partir de julho de 2018: Padronização do protocolo BFM ALLIC 2009 

adaptado com maior monitoramento dos pacientes (julho de 2018),  

f) Instalação de Laboratório de Pesquisa Translacional em setembro de 2014, 

possibilitando a realização de imunofenotipagem por citometria de fluxo e 

testes moleculares para o diagnóstico de LLA B;  

g) Introdução da pesquisa de DRM por citometria de fluxo para avaliação de 

resposta e monitoramento dos pacientes (julho de 2018) 

A avaliação das taxas de SLE é comprometida pelo fato de que apenas metade 

da população do estudo tem mais de 36 meses de seguimento.  
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Considerando que a grande maioria dos óbitos está relacionada à toxicidade 

do tratamento e ocorre no período de QT intensiva (primeiros 8 meses de tratamento) 

e que o grupo analisado já é seguido por mais de 12 meses, não são esperadas 

grandes mudanças nas taxas de sobrevida global com maior tempo de seguimento 

dos pacientes. 

5.2.1 Curvas de Sobrevida de Acordo com Classificação de Risco 

Quando analisamos as curvas de sobrevida considerando as estratificações de 

risco ao final da indução, observamos em há uma melhora da sobrevida dos três 

subgrupos (baixo, intermediário e alto risco) quando comparados às taxas sobrevida 

apresentada pelos grupos de risco classificados no momento do diagnóstico. Esse 

achado demonstra que a classificação de risco baseada nos valores de DRM é mais 

acurada e possibilita identificar com mais exatidão quais pacientes podem ser 

seguramente beneficiados com redução da intensidade do tratamento quimioterápico 

(baixo risco) e em qual grupo de pacientes, justifica-se manter tratamento intensivo e 

até mesmo aumentar a intensidade da quimioterapia (Verbeek, Van Der Velden, 

2024). 

Um achado importante foi o fato de não ter havido óbito no grupo de pacientes 

considerados como baixo risco ao fim da indução. Isso pode ser atribuído tanto a uma 

menor toxicidade secundária a um tratamento menos intensivo, como à melhor 

condição clínica do paciente. 

As taxas de sobrevida dos diferentes grupos de risco do nosso estudo foram 

semelhantes às taxas encontradas em estudo recente com 410 pacientes tratados 

com protocolo BFM adaptado. Encontramos taxas de SG iguais a 100%, 80% e 56% 

para pacientes classificados como baixo risco, risco intermediário e alto risco, 

respectivamente. Horn et al avaliaram pacientes tratados entre 2008 e 2018 e 

descreveram taxas de sobrevida global iguais a 93%, 75% e 64%, respectivamente, 

para pacientes classificados como baixo risco, risco intermediário e alto risco (Horn et 

al, 2024). 



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

186 
 

5.2.2 Curvas de Sobrevida de Acordo com os valores de DRM 

Analisando as taxas de SG e SLE dos pacientes divididos em grupos de acordo 

com os valores de DRM nos D15, D33 e D78, observamos uma clara associação entre 

menores valores de DRM e melhores taxas de sobrevida. Essa associação se mostrou 

estatisticamente significativa nas avaliações do D33 (p=0,002) e do D78 (p=0,01 teste 

Gehan Breslaw Wilcoxon). Atualmente os valores de DRM são considerados os 

principais marcadores de significado prognóstico em pacientes com LLA e nossos 

achados corroboram esse fundamento. 

Um achado interessante foi a forte associação entre os valores da DRM do D33 

e as curvas de sobrevida. O protocolo ALL IC BFM 2009 não preconiza a aferição da 

DRM nesse momento (Zawitkowska et al., 2022; Horn et al, 2024), e a inclusão desse 

ponto de avaliação foi uma das modificações realizadas pelo grupo de nossa 

instituição.   

5.3 CARACTERIZAÇÃO BIOLÓGICA DA LLA B E AVALIAÇÃO DE 

FREQUÊNCIA DE ALTERAÇÕES BIOLÓGICAS 

De uma maneira global, as frequências encontradas das alterações 

pesquisadas, bem como o comportamento clínico dos subtipos identificados parecem 

similares aos descritos em pacientes com LLA B de outros lugares do mundo (Zhang; 

Habeebu; Li, 2022; Migita et al, 2023; Pieters; Mullinghan; Hunger, 2023; He et al, 

2024). 

Uma observação importante no nosso estudo foi a dificuldade de classificar os 

pacientes quando há associação de diferentes marcadores biológicos e moleculares. 

Em algumas situações, como nos casos de sobreposição de alterações citogenéticas 

e rearranjos moleculares, já está bem estabelecido que o tratamento deve ser 

direcionado baseado nas alterações genéticas “drivers” com significado progn stico 

conhecido como BCR::ABL1, TCF3::PBX1, ETV6::RUNX1 e  rKMT2A e com o status 

da DRM (PUI et al, 2019). Entretanto, no que se refere à sobreposição de rearranjos 

recorrentes e alterações citogenéticas com as alterações nos genes PAX5, ERG, 

FLT3, IKZF1 e CRLF2 ainda não está bem definido como deve ser realizada a 

classificação das LLA B. Como a pesquisa das alterações acima citadas muitas vezes 
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é restrita aos pacientes que não apresentam alterações citogenéticas ou rearranjos 

recorrentes (LLA B “others”) (Malard et al, 2020; Migita et al, 2023), embora possa 

existir, a sobreposição de alterações biológicas não costuma ser evidenciada.  

Semelhante ao que acontece em relação ao diagnóstico da LLA Ph like (Tran; 

Tasian, 2022), observamos que a classificação da LLA B em determinados subtipos 

biológicos não é um processo uniforme e linear e concluímos que a caracterização 

biológica necessita ser padronizada para melhor comparação entre os achados de 

diferentes grupos e centros de tratamento. 

As ferramentas diagnósticas atuais possibilitam a descrição de alterações 

secundárias e abre possibilidade para entendimento de um pano de fundo molecular 

anteriormente desconhecido, principalmente, pelo uso de métodos direcionados às 

lesões moleculares já conhecidas. Dessa forma, outros drivers surgem com valor 

prognóstico que contribuem para refinamento da estratificação de risco. O processo 

oncogênico é multifatorial e assim deve ser de fato considerado. Cairá por terra o valor 

atribuído a uma única alteração genética. Logo, todos os hits moleculares, clínicos e 

citogenéticos devem ser colocados em uma balança para que o somatório das forças 

reflita de fato a evolução de cada caso. 

5.4 MARCADORES BIOLÓGICOS NA LLA B: IMPACTO SOBRE PROGNÓSTICO 

E EVOLUÇÃO 

5.4.1 Aneuploidias 

Hipodiploidia  

Hipodiploidia, encontrada em 2 a 3% dos pacientes com LLA B, é um fator de 

mau prognóstico e as taxas de sobrevida dos pacientes com essa alteração são de 

aproximadamente 70%. Tradicionalmente, o transplante de medula óssea era o 

tratamento de escolha para pacientes com LLA associada à hipodiploidia. Estudos 

multicêntricos recentes demonstraram que os pacientes com hipodiploidia que tem 

DRM negativa após o tratamento de indução não são beneficiados com a realização 

de transplante (Mcneer et al., 2019; Pui et al., 2019; Inaba;Pui, 2021; He et al., 2024). 

Curiosamente, pacientes com hipodiploidia apresentam sensibilidade a inibidores de 

BCL2, como o Venetoclax, e estudos pré-clínicos estão em andamento para avaliar o 
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uso desses medicamentos nesse grupo de pacientes (Diaz-Flores et al, 2019) 

(Mullinghan, 2022). 

Existem dois principais subtipos que apresentam perfis de expressão gênica e 

alterações genéticas distintas e que são associados com prognóstico desfavorável: 

quase haploidia (24 a 31 cromossomos) e baixa hipodiploidia (com 32 a 39 

cromossomos). Os casos com alta hipodiploidia são heterogêneos entre si e não são 

considerados com uma entidade distinta (Mullinghan, 2019). 

A baixa hipodiploidia é mais comum em adultos e quando encontrado em 

crianças, na maioria dos casos está associada a mutação germinativa no gene TP53. 

Identificamos baixa hipodiploidia em 5 (3,2%) dos pacientes, sendo isolada em apenas 

1 paciente (0,64%), semelhante ao que é descrito na literatura (0,5%) (Comeaux; 

Mullighan, 2016). Diferente do esperado, realizamos a pesquisa da mutação no TP53 

nos 5 pacientes com baixa hipodiploidia e não identificamos a mutação em nenhum 

caso.  

Ainda de forma divergente ao que é descrito, não identificamos associação entre 

a presença de baixa hipodiploidia e evolução desfavorável.  

Nossos achados consolidam a importância da avaliação da DRM como fator 

prognóstico e suportam a recomendação de tratamento exclusivo com quimioterapia 

convencional para os pacientes com hipodiploidia que apresentam valores de DRM 

negativos ao fim da indução (Inaba; Pui, 2021; He et al., 2024). 

Alta Hiperdiploidia   

Semelhante ao descrito na literatura, a alta hiperdiploidia foi a alteração 

genética mais comum na nossa população de estudo (Inaba; Pui, 2021) e apesar de 

não termos encontrado significado estatístico (possivelmente em decorrência do 

número amostral), as curvas de sobrevida apontam para a tendência de uma melhor 

evolução dos pacientes com essa alteração genética. 

Existem evidências de que não apenas a contagem do número de 

cromossomos, mas também as alterações numéricas de cromossomos específicos 

são os fatores associados ao melhor prognóstico de pacientes om LLA B e 

hiperdiploidia (Heerema et al, 2000; Moorman et al, 2003; Maloney et al, 2020;). Em 
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2021, o grupo do Reino Unido (UKALL) propôs a subclassificação dos pacientes com 

LLA B com alta hiperdiploidia em baixo e risco e alto risco, baseados na identificação 

de alterações numéricas de quatro cromossomos específicos (5, 17, 18 e 20) e 

demonstraram que 80  dos casos de alta hiperdiploidia são classificados como “alta 

hiperdiploidia de baixo risco” e que esses pacientes apresentam melhor evolução 

quando comparados aos demais pacientes com alta hiperdiploidia (SG 96% X 86%, 

p=0,001) (Enshaei et al, 2021). 

Na nossa amostra, foi possível estabelecer a subclassificação da alta 

hiperdiploidia em 23 pacientes, 78% dos quais preencheram critérios para alta 

hiperdiploidia de baixo risco. Não encontramos diferença estatística entre as taxas de 

recidiva dos pacientes com alta hiperdiploidia de baixo risco quando comparadas aos 

demais pacientes (5,5% X 20%, p=0,39), mas o número amostral pode ter limitado 

essa avaliação. 

Foi possível detalhamento do exame citogenético em dois dos três pacientes 

que recidivaram e em ambos os casos foi identificada a trissomia do cromossomo 20, 

chamando a atenção para o papel desse cromossomo como determinante de má 

evolução entre pacientes com hiperdiploidia. 

Nossos achados reforçam a importância de uma caracterização genética mais 

refinada para a predição de risco e direcionamento do tratamento de pacientes com 

LLA B. 

iAMP21 

A frequência de iAMP21 no grupo estudado foi superior ao que é relatado na 

literatura, mas se considerarmos a presença da iAMP21 de forma isolada (1,9%), a 

frequência em nossa população se assemelha em relação ao descrito por outros 

grupos (1 a 2%) (Heerema et al, 2013; Harisson et al, 2024; Harrison, 2015; He et al, 

2024).  

Existem raros relatos de associação entre iAMP21 e alta hiperdiploidia, 

BCR::ABL1 ou ETV6::RUNX1. Nos chamou a atenção o fato de que na nossa amostra 

em 2/3 dos pacientes a iAMP21 ocorreu associada com ETV6::RUNX1, 

correspondendo a 3,5% dos casos em que a pesquisa de iAMP21 foi realizada.  Essa 
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associação foi descrita em 0,5% (3/528) pacientes com LLA (Haltrich et al, 2013; 

Harrison et al, 2015) e não foi descrita em nenhum de 2465 pacientes do grupo COG 

e 1200 pacientes do grupo UKALL entre fevereiro de 1978 e dezembro de 2011 

(Harrison et al, 2014). É possível que a diferença dos nossos achados com os da 

literatura seja decorrente do fato de que a pesquisa de iAMP21 não era feita de forma 

rotineira, especialmente entre pacientes em que alterações recorrentes já haviam sido 

identificadas. De qualquer maneira, esse é um dado que deve ser explorado.    

Pacientes com iAMP21 apresentam um espectro de alterações genéticas 

secundárias que provavelmente contribuem para a progressão da doença e podem 

ser utilizadas para o refinamento do diagnóstico. Entre elas estão o ganho do 

cromossomo X, 10 ou 14, perda ou deleção do cromossomo 7, deleções do ETV6 ou 

RB1 e inativação do SH2B2 (Harrison, 2015; Jiasen, 2024). Observamos deleções do 

ETV6 em 3 crianças e em uma delas, havia também deleção do RB1. 

Divergente do descrito na literatura, que relaciona a iAMP21 com prognóstico 

intermediário (Inaba; Pui, 2021; Lejman et al, 2022), na nossa amostra, pacientes com 

iAMP21 apresentaram excelente evolução. É possível que a maior intensidade do 

tratamento com a utilização do protocolo BFM tenha anulado um possível impacto 

negativo da presença da iAMP21.  

5.4.2 Rearranjos recorrentes em LLA 

ETV6::RUNX1 

O rearranjo ETV6::RUNX1, é a translocação recorrente mais comum em 

crianças com LLA B, sendo encontrado em 17 a 25% dos casos. Existe uma variação 

na frequência desse achado entre diferentes países do mundo, oscilando de 6% na 

India, 18,2% na China 25,9% na Itália, 27% na França e 34,9% no Iran. Alguns estudos 

relatam uma menor prevalência desse rearranjo entre pacientes Mexicanos (6,9-

24,9%) e hispânicos quando comparados a caucasianos e outras etnias e atribuem 

essa diferença às diferenças genéticas decorrentes da miscigenação entre europeus 

e americanos nativos (Kaczmarska et al, 2023). Na nossa amostra, o ETV6::RUNX foi 

identificado em aproximadamente um quarto dos pacientes. 
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A translocação t(12;21) (como descrita anteriormente) foi uma das primeiras 

alterações genéticas em LLA B associadas com prognóstico favorável. As taxas de 

SLE são superiores às taxas encontradas em outros subtipos de LLA B e variam de 

80% a 98% (Wang; Zeng; Zhang, 2018; Jeha et al, 2021; Kaczmarska et al, 2023). 

Geralmente pacientes com esse rearranjo apresentam maior proporção de pacientes 

estratificados como baixo risco e menores valores de DRM ao fim da indução. Em 

estudo com 598 pacientes com LLA tratados pelo protocolo Total XVI, entre os 128 

(21,4%) pacientes com ETV6::RUNX1, 86,7% foram estratificados como baixo risco e 

91% apresentou DRM < 0,01% ao fim da indução (Jeha et al, 2021).  

Entre os nossos pacientes com ETV6::RUNX1, observamos uma tendência 

para maior classificação em grupos de risco intermediário e de alto risco. Na nossa 

amostra, apenas 28,9% (11/38) dos pacientes com ETV6::RUNX1 apresentaram 

valores de DRM no D15 inferiores a 0,01%, enquanto no grupo americano, o 

percentual de pacientes com ETV6::RUNX1 e DRM do D15 < 0,01% foi igual a 50% 

(Jeha et al, 2021). O “clearance” mais lento das células leucêmicas em nossa 

população pode ser explicado pela presença de alterações secundárias associadas, 

características genéticas relacionadas à etnia ou fatores associados à execução e 

cumprimento do tratamento. 

Apesar da aparente diferença em relação à estratificação de risco, na nossa 

população esse foi o subtipo de LLA B que apresentou maiores taxas de sobrevida 

(SG: 91,5% e SLE: 79,6%). 

Diversos fatores impedem uma comparação direta entre nossos achados e os 

descritos por Jeha et al,: a) os diferentes critérios adotados para estratificação de 

risco, b) as diferenças no tratamento e c) o número de nossa amostra. De qualquer 

maneira, nossos dados são indícios de que outros fatores associados ao rearranjo 

ETV6::RUNX1 podem interferir no comportamento da leucemia e que devem ser 

melhor estudados. 

Um exemplo disso é o fato de que as taxas de recaída podem chegar a 20% 

em alguns estudos (Jeha et al, 2021), sugerindo que o rearranjo por si só não seja o 

responsável pelo prognóstico favorável e que se faz necessário uma melhor 
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compreensão das alterações genéticas secundárias associadas (Loh et al, 2006; Li et 

al, 2021; Kaczmarska et al, 2023). 

TCF3::PBX1 

Identificamos o rearranjo TCF3::PBX1 em 5,8% (9) dos nossos pacientes. 

Presente em 2 a 6% dos casos de LLA, essa alteração recorrente em LLA B por muito 

tempo foi associada com pior evolução clínica e maior probabilidade de recidiva no 

SNC (Hunger; Mullighan, 2015).  Com a intensificação do tratamento quimioterápico 

e a adoção de tratamento direcionado para a profilaxia e tratamento da LLA no SNC, 

a presença dessa mutação não é mais valorizada como indicativo de pior evolução 

(Kato et al, 2017; Inaba; Pui, 2021).  

O rearranjo TCF3::PBX1 foi encontrado em 2,8% (17/598) de pacientes 

envolvidos no estudo total XVI, sendo 82,4% classificados com risco intermediário. 

Nesse estudo 2 pacientes mantiveram DRM positiva ao fim da indução e ambos foram 

a óbito por complicações relacionados ao transplante. (DRM negativa em 88%). Um 

paciente, que havia apresentado DRM negativa ao fim da indução, apresentou 

recidiva (Jeha et al, 2021). Na Singapura, 5% (19/380) dos pacientes com LLA B 

apresentavam TCF3::PBX1, e a DRM foi negativa ao fim da indução em 58% dos 

casos (Lee et al, 2021). No Brasil, estudo realizado no com 695 pacientes com LLA 

tratados em quatro instituições no Rio de Janeiro, identificou o rearranjo TCF3::PBX1 

em 2,4% (14/564) dos casos de LLA B. Nesse estudo, as taxas de sobrevida global 

em 5 anos de duas coortes consecutivas foram iguais 50% (pacientes tratados entre 

1997 a 2007) e 47% (2008-2018) (Horn et al, 2024). 

Na nossa amostra, assim como descrito em alguns estudos mais recentes 

(Kato et al, 2017), a presença do TCF3::PBX1 não interferiu negativamente na 

evolução dos pacientes. Com tempo de seguimento que varia de 14 a 65 meses, a 

taxas de SG e SLE foram elevadas (89% e 76%) e chegam a ser comparáveis às 

taxas apresentadas pelos subgrupos de bom prognóstico na LLA B (hiperdiploidia e 

ETV6::RUNX1). 
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BCR::ABL1 

A LLA Ph + ocorre em 2 a 3% dos pacientes com LLA B, é um protótipo de 

alteração molecular como determinante da leucemogênese e da agressividade da 

doença e dos benefícios proporcionados pelo uso de terapia alvo em pacientes com 

neoplasias malignas (Slayton et al, 2020). 

A associação dos inibidores de tirosina quinase (imatinibe) ao protocolo de 

quimioterapia intensiva para pacientes com LLA Ph+ possibilitou incremento das taxas 

de sobrevida e se tornou parte do tratamento de primeira linha. Os resultados do 

estudo COG AALL0031 demonstraram que a combinação de TKI com a quimioterapia 

convencional dobrou as taxas de SG de doença, que atualmente chegam a 70%. 

(Schultz et al, 2014). Estudo realizado no Brasil demonstrou uma marcante mudança 

nas taxas de SG dos pacientes com BCR::ABL1 de 12% (de 1997 a 2007, antes da 

era dos inibidores de tirosina quinase) para 68% (de 2008 a 2018) (Horn et al, 2024). 

A ocorrência do rearranjo BCR::ABL1 (no nosso grupo de estudo) foi 

semelhante ao descrito na literatura: 2,8% entre 5060 pacientes tratados pelo BFM 

2002 (Stary et al, 2013); 2% em Singapura (Lee et al, 2021), 2% nos EUA (Jeha et al, 

2021). Dados recentes em população brasileira descrevem 5% de LLA Ph+ entre os 

casos de LLA B (Horn et al, 2024).  

O tratamento adotado para LLA Ph+ se mostrou eficaz para o controle da 

leucemia, uma vez que, exceto por uma morte durante a indução (cuja da DRM do 

D15 era igual a 0,03%), todos os pacientes com LLA Ph+ entraram em remissão com 

DRM negativa ao fim da indução.  

A sobrevida global da nossa coorte foi inferior às taxas de sobrevida descritas 

em pacientes com LLA Ph+: 69% no Brasil (pacientes tratados pelo BFM de 2008 a 

2018 no Rio de Janeiro – antes de 1997 a 2007 era 12%) (Horn et al, 2024), 75% na 

Singapura (Lee et al, 2021). Esse fato chama a atenção para a toxicidade provocada 

pela intensidade do tratamento, causa de óbito de dois dos quatro pacientes com LLA 

Ph+.  
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Rearranjos do KMT2A 

Rearranjos no KMT2A estão presentes em aproximadamente 5% das LLA B 

em crianças com mais de 1 ano e em 75% dos casos de LLA B até 12 meses de idade 

(Brown; Pieters; Biondi, 2019). O gene KMT2A, pode ser rearranjado com mais de 80, 

parceiros, sendo o KMT2A::AFF1, resultante da t(4;11), a alteração mais comum. 

Essa mutação está presente em cerca de 1 % dos casos de LLA B em maiores de 1 

ano (Zawitkowska et al., 2022; Wen et al., 2022).  

Rearranjos no KMT2A estão associados a uma má evolução em pacientes com 

LLA B e menos de 1 anos de idade. Em crianças com mais de um ano, o impacto 

negativo sobre a evolução é menos significativo. (Inaba; Pui, 2021; Wen et al., 2022). 

As taxas de sobrevida de pacientes com rearranjos de KMT2A variam entre 50 a 60% 

(Stary et al, 2013; Lee et al, 2021 Horn et al, 2024)  

No nosso estudo, dois pacientes (1,3%) apresentaram rearranjos no gene 

KMT2A e ambos os casos tiveram apresentação clínica inicial típicas de doença 

agressiva: idade superior a 10 anos, leucometria acima de 100.000 ao diagnóstico e 

cariótipo com baixa hiperdiploidia. Os pacientes receberam tratamento para o grupo 

de alto risco (protocolo BFM ALLIC 2009 adaptado). 

5.4.3 LLA Ph like P2RY8::CRLF2 

Rearranjos no gene CRLF2 são os achados mais comuns em pacientes com 

LLA Ph like, encontrados em 50 a 60% dos pacientes com esse subtipo de LLA 

(Roberts et al, 2014). Em geral os rearranjos ocorrem ou com o IGH (uma região 

intensificadora de cadeia pesada de imunoglobulinas) ou com uma deleção focal que 

resulta na expressão do transcrito de fusão P2RY8-CRLF2 (Maese et al, 2017). 

Maior idade ao diagnóstico, comportamento agressivo e menores taxas de 

sobrevida são características das LLA Ph like. Em estudo realizado na China, a fusão 

P2RY8::CRLF2 foi encontrada em 10% dos casos de LLA B (27/271) e foi fator 

independente de mau prognóstico (Dou et al, 2017). 

Encontramos o rearranjo P2RY8::CRLF2 em 4,7% dos casos (7/150) e, ao 

contrário do que é descrito na literatura tanto em relação à LLA Ph like (Harvey;Tasian, 

2022), como  quando avaliada a fusão P2RY8::CRLF2 isoladamente (Dou et al, 2017), 
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não encontramos associação entre a presença de P2RY8::CRLF2 com idade ou 

outros indicadores de mau prognóstico. Essa avaliação deve ser ampliada para que 

possamos determinar se a diferença no comportamento nas LLA com P2RY8::CRLF2 

observada em nossos pacientes (que tiveram boa evolução) reflete uma característica 

da nossa amostra ou se é resultado de viés provocado pelo número reduzido de 

pacientes. 

5.4.4 Alterações no IKZF1 

Alterações no IKZF1 são observadas em 9,4% a 15,9% dos pacientes com LLA 

B e nos últimos 10 anos, diversos estudos apontam para a importância de deleções 

no gene IKZF1 como potencial marcador de alto risco de recidiva. A presença de 

deleções no IKZF1 é associada com idade mais avançada ao diagnóstico, maior 

contagem de leucócitos e maior nível de DRM após a indução a consolidação. 

(Stanulla; Cave; Moorman, 2020). As alterações no IKZF1 são mais prevalentes em 

subgrupos específicos de LLA B, como nas LLA B Ph+ (66%) (Van Der Veer et al., 

2014), entre pacientes de alto risco ou com doença recidivada (33%)  (Mullighan et 

al., 2009), e em crianças com Sd de Down (Buitenkamp et al., 2012). 

Atualmente, o papel do subtipo IKZF1plus como fator independente de mau 

prognóstico é bem consolidado e tem sido proposta a inclusão da detecção de 

alterações do IKZF1 (através do MLPA) e combinação dessas alterações com a DRM 

D15 para a estratificação de risco na LLA B (Lui et al, 2024). 

No Brasil, Moreira e colaboradores avaliaram 100 pacientes com LLA B (sendo 

3 deles Ph +) para a identificação das isoformas Ik6 e Ik10, nas quais a função da 

proteína IKAROS é comprometida devido a perda dois ou mais domínios de pontes 

de zinco, através de metodologia simplificada e de baixo custo (baseada em RT-PCR). 

A presença das isoformas Ik6 e Ik10 foi associada com menores taxas de SG (86,3  

5,2% vs. 16,7   15,2%, P < 0,0001) e SLE (81,5 5,8% vs. 16,7%  15,2% P = 0,002) 

e maior risco de mortalidade (Moreira et al, 2019). 

Através do MLPA observamos diferentes tipos de deleções no IKZF1, sendo a 

deleção completa e deleção ∆4-7 as alterações mais comuns. Nos chamou a atenção 

o fato de que entre os pacientes com IKZF1plus houve maior diversidade de deleções 

no IKZF1 (pelo menos 5 variações) e que nos pacientes com delIKZF1 identificamos 
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apenas a deleção completa e a deleção ∆4-7. Esses achados serão explorados em 

um momento futuro.  

Corroborando com o que tem sido descrito (Stanulla et al., 2018; Lui et al, 

2024), as deleções isoladas no IKZF1 não apresentaram influência sobre prognóstico 

ao passo que o subtipo IKZF1plus foi associado a pior evolução, menores taxas de SG 

e SLE e maiores chances de recidiva.  

5.4.5 Alterações no PAX5 

Alterações no PAX5 são identificadas em 16 a 33% dos pacientes com LLA B 

(Mullighan et al., 2007; Familiades et al., 2009; Gu et al., 2019; Song, Fang, Mi, 2022; 

Crepinšek et al, 2024). Quando excluídos os casos associados ao subtipo IKZF1plus, 

a frequência de alteração no PAX5 varia de 7-10% (Jung et al, 2020; Ge et al; 2019; 

Li et al, 2018). No Brasil, Migita e colaboradores, avaliando pacientes 144 pacientes 

com LLA B classificada como “B-others”, ou seja, pacientes que não apresentavam 

rearranjos ETV6::RUNX1; TCF3::PBX1; BCR::ABL1, TCF3::HLF, alta-hiperdiploidia 

ou hipodiploidia, encontraram 13 casos de alterações no PAX5 (9%) e 5 (3,5%) casos 

do subtipo PAX5 P80R (Migita et al, 2023). Em estudo realizado com 99 pacientes 

com LLA B na Slovênia, deleções no PAX5 foram encontradas em 7,1% de todos os 

casos e em 29,1  dos casos de LLA “b-others” (Crepinšek et al, 2024).  

As frequências encontradas em relação às alterações do PAX5 na nossa 

população de estudo são semelhantes ao descrito na literatura. Quando comparados 

ao estudo brasileiro (Migita et al, 2023), nossos dados revelam uma maior frequência 

de alterações no PAX5 entre os pacientes “B-others”, mas importante ressaltar que 

foram utilizadas técnicas distintas para a avaliação (nós utilizamos MLPA e Migita 

usou NGS). 

Li e colaboradores, no estudo MS2003/2010, demonstraram que a presença de 

deleções no IKZF1 apresenta efeito adverso de no grupo de pacientes com altPAX5 

(Li at al, 2021). Consistentes com esses achados, os valores de DRM no D33 

(pacientes tratados pelo BFM ALLIC 2009) foram maiores no grupo de pacientes com 

altPAX5 e IKZF1plus. Também observamos que a presença de deleção no PAX5 

(associada ou não ao IKZF1plus) interferiu negativamente nas curvas de sobrevida 
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global e sobrevida livre de evento. Esses dados reforçam que as alterações no PAX5 

caracterizam um subtipo de LLA B com evolução intermediária (Jung et al., 2020; 

Crepinšek et al, 2024). 

5.4.6 Alterações no ERG 

Encontramos alterações no ERG em 8% das LLA B e em 13,5% dos casos b-

others. Em outro estudo brasileiro, deleções no ERG, avaliada pelo MLPA, foram 

encontradas em 11,1  (16/144) dos pacientes com LLA B classificada como “B-

others” (Migita et al, 2023). 

Conforme o que é descrito na literatura, observamos associação entre 

alterações no gene ERG e maior idade ao diagnóstico e com uma maior frequência 

de deleção no IKZF1 (4/9, 44%) (Clappier et al., 2014) e identificamos que os 

pacientes com alterações no ERG associadas às deleções do IKZF1 e deleções no 

CDKN2A/B (com ou sem deleção no PAX5), apresentaram boa evolução (Zhang et 

al., 2016).  

Embora todos os pacientes com deleção do ERG tenham apresentado DRM 

negativa ao fim da indução e taxas de SG e SLE semelhantes às taxas dos demais 

pacientes, os valores de DRM desses pacientes aferidos no meio da indução (D15 ou 

D19) foi superior quando comparados aos dos demais pacientes (p=0,051). Esse 

achado pode ser um indício de que pacientes com deleção do ERG demorem mais 

para responder aos efeitos da quimioterapia e acreditamos que esse ponto merece 

ser explorado. 

5.4.7 Alterações no FLT3 

Diferente da LMA, patologia na qual mutações no FLT3 são sabidamente 

associadas a pior prognóstico, e cujos pacientes são beneficiados com a associação 

de terapia alvo (inibidores de FLT3), existem poucos estudos relacionados ao papel 

do FLT3 na LLA B. A frequência de alterações no FLT3 é relativamente baixa. 

(Annesley et al, 2014; Kennedy et al, 2020) 

Na nossa amostra, identificamos mutações no FLT3 em 5,1% dos casos, sendo 

2,58% mutações no domínio tirosina quinase, 1,93% de mutações no domínio justa-

membrana (JM-INDEL) e em 1 (0,64%) paciente encontramos associação de 
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mutações FLT3-TKD e FLT3-JM-INDEL. Os nossos achados foram consistentes com 

dados descritos em estudos prévios, que descrevem incidência de mutações entre 4,7 

a 6,7% (Taketani et al, 2003; Elyamany et al, 2014; Barbosa et al, 2014; Zhang et al, 

2019; Gutierrez-Camino et al, 2024).  

Não conseguimos estabelecer direta entre a presença de mutação no FLT3 e 

variáveis clínicas, laboratoriais ou com a ocorrência de recidiva. 

A observação de que os pacientes com mutações no FLT3 não apresentaram 

alterações recorrentes em LLA-B como ETV6::RUNX1, TCF3::PBX1, BCR::ABL1, ou 

r-KMT2A nem alterações nos genes PAX5, ERG ou IKZF1 aliada ao achado de que 

diferentes subtipos moleculares de LLA B apresentam diferentes perfis de expressão 

gênica do FLT3, nos levam a hipotetizar que mutações com ganho de função no gene 

FLT3 podem ser alterações geradoras (“drivers”) na LLA B. 

Maiores níveis de expressão de FLT3 têm sido descritos como comuns em 

pacientes com LLA B, especialmente em subtipos específicos, como pacientes com r-

KMT2A, alta hiperdiploidia e ZNF384 (Yeoh et al, 2002; Garza-Veloz et al, 2015; 

Reshmi et al, 2017; Yang et al, 2019; Gutierrez-Camino et al, 2024). No nosso estudo 

não encontramos associação estatisticamente significativa entre os maiores níveis de 

expressão de FLT3 e alta hiperdiploidia. Essa falta de associação pode ser uma 

especificidade de nossa população, mas faz-se necessária a ampliação do tamanho 

amostral para confirmar esses achados. 

Em 2015 Garza-Veloz e colaboradores descreveram que níveis elevados de 

FLT3 no fim da indução estão associados a maiores taxas de recidiva e de mortalidade 

relacionada a leucemia (Garza-Veloz et al, 2015). Curiosamente observamos que os 

pacientes com maiores níveis de expressão de FLT3 ao diagnóstico apresentaram 

menores valores de DRM no D15 ou D19 quando comparados aos demais pacientes. 

Quando consideramos DRM ao fim da indução, não observamos diferenças nos 

valores de DRM entre pacientes com e sem mutação no FLT3. Considerando nossos 

achados com os dados descritos por Garza-Veloz poderíamos ousar inferir que, maior 

expressão de FLT3 deveria estar relacionada a rápida resposta terapêutica (menor 

DRM na primeira aferição) e que a persistência de elevados níveis de expressão após 

indução seriam sinal de que houve refratariedade ao tratamento instituído. Essas 
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observações indicam a necessidade de uma melhor avaliação sobre o impacto 

prognóstico dos níveis de expressão de FLT3 entre pacientes com LLA B.   

Apesar de algumas evidências justificarem a realização de estudos pré-clínicos 

com inibidores de FLT3 para tratamento de subgrupos específicos de LLA B, até o 

presente momento, não existem dados consistentes para a recomendação de uso de 

inibidores de FLT3 como abordagem terapêutica inicial de pacientes com LLA B, 

mesmo com elevada expressão de FLT3 (Brown et al, 2021). 

5.5 Perfil de marcadores biológicos apresentados pelos pacientes com 

evoluções clínicas distintas 

A maioria dos pacientes que apresentaram recidiva haviam sido inicialmente 

classificados como risco intermediário. Embora isso possa ser apenas um reflexo de 

um maior percentual de pacientes com essa classificação, o achado alerta para a 

necessidade da identificação de fatores que possam predizer a chance de recaída 

dentro dos subgrupos em que se espera evolução favorável (Hunger; Mullighan, 2015; 

Jedraszek et al, 2022).  

Essa foi uma das motivações para a exploração das características clínicas e 

biológicas apresentadas pelos pacientes que recidivaram.  

Os 12 pacientes que apresentaram recidivas da LLA B exibiram pelo menos 

uma das alterações biológicas pesquisadas. Nesse grupo identificamos quatro 

pacientes com alteração típica de prognóstico favorável (alta hiperdiploidia e 

ETV6::RUNX1). Esses são os casos emblemáticos e que certamente podem se 

beneficiar da avaliação por NGS. Por exemplo, em um paciente com ETV6::RUNX1 

foi identificado o rearranjo RUNX1::CTC1 através do NGS, o que reforça a teoria de 

que as alterações secundárias associadas são determinantes do prognóstico de 

pacientes com rearranjos recorrentes (Enshaei et al., 2013; Alpar et al., 2015; 

Moorman, 2016). 

Em concordância com o descrito na literatura, a representatividade dos 

pacientes com hipodiploidia e IKZF1plus foi maior na população de pacientes 

recidivados (Stanulla et al, 202). Alterações no FLT3 também foram mais prevalentes 

entre os casos de recidiva. Esta observação motivou uma investigação direcionada 
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aos efeitos das alterações no FLT3, incluindo a avaliação da expressão do gene, sobre 

a evolução dos pacientes com LLA B (artigo em anexo). 

Apesar dos avanços nos processos de diagnóstico, tratamento e medidas de 

suporte para pacientes com LLA, as taxas de sobrevida em nossa instituição ainda 

estão abaixo das taxas descritas nos EUA e países europeus (Stary et al, 2014; 

Allemani et al, 2015; Jeha et al, 2021; Zawitkowska et al., 2022). Durante o 

desenvolvimento do estudo e, a partir da observação da elevada mortalidade por 

toxicidade (especialmente sepse em vigência de neutropenia) surgiram 

questionamentos sobre fatores intrínsecos aos pacientes e não relacionados à 

condição social (como estado nutricional) que justifiquem essa discrepância de 

evolução. A hipótese é de que fatores genéticos possam estar associados à maior 

sensibilidade (e consequente toxicidade) aos efeitos da quimioterapia. 

Diferente do que foi observado no grupo de pacientes com recidiva, não 

identificamos nenhuma alteração biológica em 5 (29%) dos 17 pacientes que foram a 

óbito por toxicidade, mas, apesar de curioso, esse achado não mostrou significância 

estatística. Proporcionalmente, os casos BCR::ABL1 foram mais prevalentes entre os 

pacientes que morreram por toxicidade, o que pode ser atribuído à maior intensidade 

do tratamento com a associação de TKI à quimioterapia. Adicionalmente, a menor 

frequência de casos de alta hiperdiploidia nesse grupo pode ser explicada pela menor 

agressividade da leucemia e maior proporção de pacientes submetidos a tratamento 

para baixo risco, que é menos intensivo.  

A exploração detalhada dessas subpopulações com evolução desfavorável, 

seja pela resistência da doença, seja decorrente dos efeitos tóxicos do tratamento, 

poderá revelar mecanismos biológicos e possíveis alvo terapêuticos (Howard et al, 

2017). 

5.6 Sobreposição de diferentes alterações genéticas e moleculares  

A análise genômica de células de LLA B com metodologias como 

sequenciamento de exoma, sequenciamento de genoma e ensaio de polimorfismos 

de nucleotídeos tem possibilitado maior elucidação dos mecanismos relacionados 

com a leucemogênese e os achados têm ratificado as hipóteses tradicionais de que a 
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gênese da leucemia depende de uma sequência de eventos (Lejman et al, 2022). A 

avaliação da fração de células neoplásicas (percentagem de células tumorais) 

carregando mutações e alterações indutoras relacionadas às linhagens (ETV6, IKZF1 

e PAX5) são elevadas, sugerindo ocorrência precoce. Por outro lado, mutações de 

ponto em vias sinalizadoras (KRAS, NRAS, JAK1, JAK2, FLT3) são geralmente 

subclonais sugerindo ocorrência de evento tardio. A verdade é que não existe um 

gatilho único determinante do curso da leucemia e cada vez mais identificaremos 

alterações associadas aos marcadores prognósticos já estabelecidos que podem 

interferir na evolução (Mullighan, 2019; Schwab et al, 2022; Brady et al, 2022). 

Observamos a sobreposição de marcadores biológicos em alguns pacientes, 

muitas vezes com impacto prognóstico divergente. Algumas dessas associações não 

são relatadas pelo fato de que até recentemente a pesquisa de alterações biológicas 

adicionais era restrita aos pacientes “B-others” (Migita et al, 2023; Schwab et al, 2022). 

Além disso, em alguns subtipos de LLA B com comportamento bem estabelecido, 

identificam-se um percentual de pacientes que apresentam evoluções discrepantes 

do esperado. Assim como nós observamos, estudos recentes têm sido direcionados 

para a identificação de fatores que interferem na evolução prevista em determinados 

tipos de LLA B  (Drozak et al, 2022; Lejman et al, 2022). 

Brady et al 2022, avaliaram a contribuição de eventos secundários na evolução 

de 2288 casos de pacientes com LLA B dos pacientes (considerando SG, SLE e 

positividade de DRM no final da indução). Identificaram pior evolução em pacientes 

com IKZF1plus em comparação com pacientes com deleção no IKZF1 (SG 73,8% X 

80,9%). Entre pacientes com ETV6::RUNX1, pacientes com TBL1XR1 apresentaram 

pior prognóstico quando comparados aos demais pacientes desse subgrupo (SG 5 

anos 89%X99,6%). Outras alterações associadas com pior evolução em subtipos 

específicos de LLA são a presença de SETD2 na hiperdiploidia (SLE 46,9% X94,9%) 

e CDKN2A na LLA TCF3::PBX1 (SLE 5 anos 63,6%X92,7%).  

Na nossa coorte, não conseguimos estabelecer se associação entre alterações 

de linhagem e possíveis alterações “drivers” causaram impacto sobre o prognóstico 

dos pacientes. Exploramos os grupos de pacientes com hiperdiploidia de 

ETV6::RUNX1 pelo fato de serem as alterações mais comuns,  por estarem 



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

202 
 

associadas a boa evolução e para melhor compreensão sobre os mecanismos 

associados a recaídas em alguns pacientes desses grupos (encontrar as “ovelhas 

negras”). Avaliamos os valores de DRM dos pacientes pertencentes a esses 

subgrupos que apresentavam associações com outras alterações. Não conseguimos 

identificar impacto entre as associações e os valores de DRM, mas acreditamos que 

esses achados devem continuar sendo explorados com aumento da população a ser 

estudada e com a inclusão de metodologias mais precisas (NGS).  

No decorrer do nosso estudo, identificamos a necessidade de ampliação da 

avaliação genética e molecular para todos os pacientes, independente da presença 

alteração recorrente. A partir de julho de 2022 a pesquisa de MLPA foi estendida para 

todos os pacientes. Este trabalho representa o início de um processo de padronização 

do diagnóstico biológico da LLA B em nossa instituição e que pode ser extrapolado 

para outros centros de tratamento do país. Reconhecemos a necessidade de 

trabalhos cooperativos para ampliação de amostras e compartilhamento de 

experiências para a melhor compreensão da biologia e, consequentemente, manejo 

dos pacientes brasileiros com LLA B. 

Outro aspecto importante a ser considerado é a inclusão da avaliação da 

execução do tratamento quimioterápico (doses administradas e tempo de 

administração, toxicidade, interrupções) como variável importante que pode 

influenciar sobre a evolução. Além disso, se faz necessário a definição de limites e 

critérios para valorização dos achados encontrados através da avaliação genômica, 

uma vez que a realização do NGS permite a identificação de uma infinidade de 

alterações com possível significado clínico, mas que esses achados não podem ser 

considerados como determinantes absolutos da evolução nem desvencilhados do 

contexto clínico e até mesmo socioeconômico dos pacientes. Intensificar o tratamento 

pode ter um custo e este aumento da intensidade não pode ser determinado por 

alteração genética de mal prognóstico sem levar em consideração as particularidades 

inerentes ao paciente, como resposta clínica (DRM) e tolerância ao tratamento 

(especialmente no contexto do Brasil, onde a mortalidade relacionada ao tratamento 

é principal causa de mortalidade entre pacientes com leucemias).     
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5.7 Fluxograma para caracterização biológica da LLA B  

O principal objetivo do nosso estudo foi realizar um mapeamento das 

características biológicas da LLA B em nossa população, com a incorporação de 

novas metodologias de diagnóstico, sempre pensando em sua aplicabilidade no 

contexto brasileiro. A correlação de diferentes marcadores com a resposta ao 

tratamento e evolução clínica nos permitiram estabelecer um fluxo de diagnóstico que 

se justifica pelo benefício clínico direto ao paciente.  

Com a possibilidade de avaliação genômica através do NGS, outras alterações 

que caracterizam novos subtipos de LLA B devem ser exploradas: rearranjo do 

MEF2D, rearranjo do ZNF384, ETV6::RUNX like e rearranjos do DUX4, rearranjos 

NUTM1, IKZF1 N159Y, rearranjos de IGH (Mullinglan, 2019). 

Dispor de tecnologias e ferramentas para diagnóstico não justificam a utilização 

dessas ferramentas de forma desenfreada, especialmente no contexto brasileiro em 

que a maioria dos pacientes são tratados pelo SUS e os custos devem ser otimizados 

e utilizados com responsabilidade. Em contrapartida, é importante estabelecer uma 

cultura em que se compreenda que possíveis “gastos” com pesquisas e exames são 

investimentos que, em última instância, gerarão ganhos e economias. Isso não 

apenas considerando os benefícios imensuráveis relacionados aos cuidados com a 

criança, mas também com os custos objetivos e diretos relacionados às despesas 

com tratamento de infecções, intercorrências e maior tempo de hospitalização. 
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6 CONCLUSÕES  

Embora a extrapolação dos nossos achados para a população do país dependa 

de estudos mais robustos, com maior número amostral e maior tempo de seguimento, 

baseados nos achados encontrados e considerando que a população atendida é 

representativa da população brasileira, chegamos às seguintes conclusões:   

1. As características clínicas e epidemiológicas dos pacientes com idade entre 

1 e 18 anos e com diagnóstico de LLA B tratados no Hospital da Criança de 

Brasília são semelhantes às descritas na literatura para crianças com LLA B;  

2. As taxas de sobrevida Global e Sobrevida Livre de Evento dos pacientes com 

LLA B tratados no HCB são satisfatórias quando comparadas aos dados dos 

pacientes em desenvolvimento, mas ainda inferiores às taxas encontradas 

nos melhores centros de tratamento internacional. Observamos um 

importante incremento (entre 5 e 10%) na sobrevida global quando 

comparamos com números de nossa instituição há 10 anos; 

3. Mais de 80% dos casos de LLA B apresentam marcadores biológicos 

identificados por técnicas independentes do NGS (métodos ortogonais). As 

frequências das alterações genéticas e moleculares encontradas em 

pacientes brasileiros com LLA B são semelhantes às descritas na literatura 

internacional;  

4. Alta hiperdiploidia e ETV6::RUNX1 são alterações consolidadas como 

indicadoras de melhor prognóstico e associadas às melhores taxas de 

sobrevida em pacientes com LLA B;  a LLA B classificada como IKZF1plus 

associa-se com pior evolução e menores taxas de sobrevida e alterações no 

PAX5 estão associadas à menor de sobrevida e maior chance de recidiva.  

Conforme observamos em relação ao rearranjo P2RY8::CRLF2, é possível 

que o impacto prognóstico de algumas alterações biológicas seja  diferente 

nos pacientes com LLA B no Brasil e as razões para essas diferenças devem 

ser estudadas; 

5. A maior proporção de pacientes com hipodiploidia, IKZF1plus e mutações no 

FLT3 entre os pacientes que apresentam recidiva, embora sem significado 
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estatístico, apontam para necessidade de avaliação rigorosa e com maior 

número amostral para a confirmação do impacto negativo dessas alterações 

em pacientes com LLA B. Nesse contexto, destacamos as mutações no FLT3 

pela escassez de estudos evidenciando influência dessas alterações sobre a 

evolução de pacientes com LLA B.  

A principal causa de mortalidade em pacientes com LLA B está associada 

aos efeitos tóxicos do tratamento, o que se mostra evidente em pacientes 

submetidos a esquemas de tratamento para alto risco, especialmente 

quando associado aos inibidores de tirosina quinase, como nos casos com 

LLA B Ph+. 

6. A presença de marcadores biológicos associados à hiperdiploidia ou com 

ETV6::RUNX1 não interferiu nas taxas de resposta ao tratamento (DRM), 

entretanto, para conclusões mais precisas e avaliação sobre impactos nas 

taxas de sobrevida, é necessário avaliação de um maior número de pacientes 

apresentando tais associações. 

7. A caracterização biológica da grande maioria dos casos de LLA B pode ser 

realizada através da utilização de um fluxograma acessível e cuja execução 

é fundamentada na otimização dos recursos pelos métodos ortogonais. 
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7 LIMITAÇÕES  

A grande variedade de subtipos biológicos e o tamanho da amostra são fatores 

limitantes do estudo, uma vez que a avaliação estatística do impacto das associações 

e das correlações entre as variáveis fica prejudicada.  

A dificuldade de avaliação do impacto prognóstico de alguns subtipos de LLA 

B não é uma peculiaridade de nosso estudo. Os estudos mais recentes alertam para 

a necessidade de trabalhos colaborativos para a definição do verdadeira interferência 

sobre a evolução proporcionado por algumas alterações, como PAX5 P80R, IGH::ID4, 

ZEB2/CEBP, rMEF2D, rNUTM1 ou IKZF1 N159 (Mullighan, 2019; Schwab et al, 2022; 

Brady et al, 2022) 

Outro fator limitante e possível viés a ser considerado é o fato de que até julho 

de 2022 o MLPA (alterações no IKZF1, PAX5, iAMP21, ERG, entre outros genes) era 

realizado apenas nos pacientes considerados “B-others” por não apresentarem 

rearranjos recorrentes ou alterações citogenéticas e isso pode ser um viés de seleção.  
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8 PERSPECTIVAS 

Esse trabalho reflete um processo para a consolidação da prática de medicina 

translacional no Hospital da Criança de Brasília. A concepção do projeto coincidiu com 

o momento de estruturação do laboratório de pesquisa translacional, padronização da 

realização de DRM para monitoramento de pacientes com LLA B, adoção do protocolo 

BFM ALLIC adaptado e inauguração do segundo bloco do HCB (com estrutura de 

internação e UTI).  

No decorrer do trabalho foram identificados muitos pontos de melhoria e 

acreditamos que o processo de construção apenas iniciou. Nossos principais objetivos 

e projetos para estudos futuros incluem:  

1. Inclusão dos aspectos relacionados ao tratamento realizado (drogas e 

doses administradas, atrasos ou interrupções do tratamento) como 

variáveis que podem ter interferir na evolução dos pacientes; 

2. Identificação de outros subtipos de LLA B (ZNF384; ETV6::RUNX like e 

alterações do DUX ) 

3. Avaliação da biologia das células leucêmicas em momentos distintos do 

tratamento (assim como se faz com a pesquisa de DRM); 

4. Avaliar a presença de co-ocorrências entre alterações moleculares 

recorrentes e alterações genéticas identificadas pelo NGS e determinar o 

impacto dessas associações; 

5. Inclusão de avaliação genética através do NGS para pacientes 

selecionados (estabelecer critérios de inclusão e alvos a serem 

pesquisados), especialmente em casos de evoluções clínicas discrepantes 

do esperado para a classificação de risco ou alteração molecular 

identificada;  

6. Avaliação da biologia do paciente direcionada para a maior sensibilidade 

aos efeitos tóxicos do tratamento; 

7. Estabelecer cooperação com outros centros de tratamento oncológicos no 

Brasil para ampliação das amostras a serem estudadas e do número de 

pacientes a serem beneficiados.   
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 radicionalmente se usa a expressão “da bancada para o leito” para falar sobre 

a medicina translacional. O presente trabalho possibilitou não apenas que 

transportássemos os conhecimentos e informações adquiridos no ambiente de 

pesquisa para o cuidado direto com o paciente, mas também permitiu que a vida de 

cada um dos pacientes, com suas nuances e peculiaridades (belezas, lutas e alegrias) 

pudesse invadir o ambiente do laboratório e motivar ainda mais os profissionais 

escondidos que são tão responsáveis pelo cuidado quanto a equipe assistencial. 
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APÊNDICE A – BIOMARCADORES EM LLA B (QUADRO SUPLEMENTAR) 
Quadro Suplementar (continua) 

 (Zhang, 

Habeebu, Li W, 2022 ; Inaba, Pui 2021; Lejman Et Al, 2022) 
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Quadro Suplementar (continuação) 

 
(Zhang, Habeebu, Li W, 2022 ; Inaba, Pui 2021; Lejman Et Al, 2022) 
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Quadro Suplementar (conclusão) 

 
(Zhang, Habeebu, Li W, 2022 ; Inaba, Pui 2021; Lejman Et Al, 2022) 
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APÊNDICE B – COMPARAÇÃO DOS DADOS ENTRE DIFERENTES ESTUDOS 
COM LLA B  
Tabela suplementar 1. Leucometria ao diagnóstico de crianças com LLA em 
diferentes estudos 

Glóbulos Brancos/ mm³ Total XVI 

598 pacientes 

(Jeha et al, 2019) 

ALLIC 2022 

5060 pacientes 

(Stary et al, 2013) 

HCB 

156 pacientes*  

<10.000 41,6% 49,8% 53,82% 

10.000 a < 50.000 35,1% 29,8% 31,7% 

50.000 a < 100.000 9,5% 9,1% 7,05% 

>100.000 13,7% 11,2% 7,69% 

*LLA B exclusivamente 

 

Tabela suplementar 2. Distribuição de pacientes com LLA em diferentes grupos de 
risco 

 ALL IC BFM 2002 

 

LLA B e T  

(n=5060) 
Stary et al, 2013 

Polônia 

ALL IC BFM 2009 

LLA B e T 

(n=1376) 
Zawitkowska et al. 

India 

ALL IC BFM 2009 

 

(n=25) 
NATH et al 

HCB LLA B 

ALL IC BFM 2009 

modificado 

(n=122) 

Baixo Risco  30% 14% 35% 20% 

Risco 

Intermediário  

52,3% 63,1% 35% 61% 

Alto Risco  16.7% 23% 29% 17% 

 

 

Tabela suplementar 3. Distribuição de pacientes com LLA em grupos de risco na 
admissão 
(Total XVI, HCB GBTLI2021) 

 Total XVI – LLA B 
n=494 

(Jeha et al) 

HCB GBTLI 2021 
(n=26) 

Baixo Risco  295 (59,7%) 18 (69,2%) 

Alto Risco  
199 (40,2)% 8 (30,7%) 
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ANEXO 1- DOCUMENTO DE APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA 

 



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

262 
 

 



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

263 
 

 



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

264 
 

  



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

265 
 



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

266 
 

  



 

 
Universidade de Brasília 
Faculdade de Ciências da Saúde 

 

267 
 

ANEXO 2- CÓPIA DE ARTIGO CIENTÍFICO ACEITO PARA PUBLICAÇÃO 
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ANEXO 3 – TRABALHO PARA APRESENTAÇÃO EM CONGRESSO (POSTER) 
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ANEXO 4 – TRABALHO PARA APRESENTAÇÃO EM CONGRESSO (POSTER) 
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ANEXO 5 - IMUNOFENOTIPAGEM PARA DIAGNÓSTICO DE LEUCEMIAS 
AGUDAS POR CITOMETRIA DE FLUXO NO HCB 
 

Procedimento para marcação de anticorpos monoclonais e análise para o exame de 

imunofenotipagem para diagnóstico de leucemias agudas por citometria de fluxo de 

pacientes da onco-hematologia do HCB 

DESCRIÇÃO DO PROCESSO 

Amostras 

Tipo: Aspirado de medula óssea ou sangue periférico. 

Coleta: Dois mililitros (2 mL) de aspirado de medula óssea ou sangue periférico 

coletados em tubo estéril com anticoagulante EDTA ou heparina.  

Temperatura: Temperatura ambiente até o processamento. 

Estabilidade: até 48 horas após a coleta. 

Armazenamento: Temperatura ambiente até o processamento. Após o 

processamento as amostras são armazenadas sob refrigeração de 4°C a 8°C por sete 

dias. 

Descarte: Os frascos são descartados em saco branco leitoso, próprio para a 

destinação de resíduos infectantes. Ao final do dia, este resíduo é recolhido pela 

equipe de limpeza do HCB. 

Horário de recebimento de amostras: As amostras devem ser entregues ao LPT 

imediatamente após a coleta. De segunda a quinta das 07:00 as 18:00h, as sextas e 

vésperas de feriados das 07:00 as 16:00h. 

Materiais e Equipamentos 

Tubos de poliestireno de 5 mL 75 mm x 12 mm, compatíveis com o citômetro 

FACS Canto II; 

Estante para tubos de citometria; 

Pipetas automáticas (P10, P200 e P1000); 

Ponteiras estéreis (10 µL, 200 µL e 1000 µL); 

Pipeta Pasteur; 

Centrífuga; 

Agitador de tubos tipo vórtex; 

Geladeira com temperatura de 4°C a 8ºC; 

Descarte com solução de hipoclorito de sódio a 1%; 

Local escuro para incubação em temperatura ambiente; 

Cronômetro; 

Citômetro de fluxo (BD FACS Canto II). 
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Reagentes 

Solução de lise de hemácias; 

Kit de fixação e permeabilização celular; 

Anticorpos monoclonais; 

Solução isotônica FACSFlow;  

Hipoclotiro de sódio a 1%. 

EPI’S 

Luvas descartáveis não estéreis / Óculos / Jaleco 

Protocolos de Marcação de Leucócitos 

Quando a suspeita é leucemia aguda, primeiramente é avaliado o esfregaço 

sanguíneo para verificar se há presença de células leucêmicas (blastos). Uma vez 

confirmado a presença de blastos, é necessário fazer o processamento primeiramente 

de um tubo de triagem de leucemia aguda para definir a distinção entre LMA, LLA-B 

ou LLA-T. Após a confirmação do tipo de leucemia aguda, será realizado o 

processamento de tubos adicionais para definição de estágio de maturação, presença 

de anticorpos aberrantes e alterações imunofenotípicas, que serão importantes para 

a avaliação de Doença Residual Mínima posteriormente. No anexo 1, são mostrados 

os painéis de anticorpos monoclonais que são usados de acordo com protocolos 

estabelecidos pelo laboratório. 

Marcação de tubo de triagem para leucemia Aguda 

Pipetar os anticorpos em tubo compatível com o citômetro de fluxo de 

acordo com painel de imunofenotipagem estabelecido pelo laboratório, 

respeitando a titulação de cada anticorpo. 

Adicionar o volume de sangue equivalente a 106 leucócitos. Caso o volume 

de sangue pipetado seja menor que 100 µL, completar o volume para 100 µL 

com FACSFlow. 

Homogeneizar e incubar por 15 minutos ao abrigo da luz e em temperatura 

ambiente (gaveta). 

Adicionar 100 µL de solução estabilizante (etapa necessária para fixar as 

células). 

Homogeneizar e incubar por 15 minutos ao abrigo da luz e em temperatura 

ambiente. 

Adicionar 2 mL de FACSFlow e centrifugar durante 5 minutos a 2500 rpm. 
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Desprezar o sobrenadante vertendo todo o tubo. 

Adicionar 100 µL de solução para permeabilizar a membrana celular (etapa 

necessária para que o anticorpo intracitoplasmático chegue ao citoplasma da 

célula). 

Incubar durante 5 minutos ao abrigo da luz e em temperatura ambiente. 

Pipetar os anticorpos intracitoplasmáticos de acordo com painel de 

imunofenotipagem estabelecido pelo laboratório, respeitando a titulação de 

cada anticorpo. 

Incubar durante 15 minutos ao abrigo da luz e em temperatura ambiente. 

Adicionar 2 mL de FACSFlow e centrifugar durante 5 minutos a 2500 rpm. 

Desprezar o sobrenadante vertendo todo o tubo. 

Adicionar 2 mL de FACSFlow e centrifugar durante 5 minutos a 2500 rpm. 

Desprezar o sobrenadante vertendo todo o tubo. 

Ressuspender o pellet com 300-500 µL de FACSFlow. 

 Adquirir 100.000 eventos ou todo o líquido contido no tubo no citometro 

FACSCanto II.  

As células fixadas com o kit de fixação e permeabilização celular podem 

ser armazenadas entre 2° a 8°C, ao abrigo da luz por até 24 horas. 

Expansão de painéis – Protocolo de superfície (anticorpos de membrana) 

(Anexo 1) 

O protocolo de superfície é realizado nos tubos: Tubo 1 de LLA-B, Tubo 4 

de LLA-T e tubos de 1 a 6 de LMA. 

Pipetar os anticorpos em tubo compatível com o citômetro de fluxo de 

acordo com painel de imunofenotipagem estabelecido pelo laboratório, 

respeitando a titulação de cada anticorpo. 

Adicionar o volume de sangue equivalente a 106 leucócitos. Caso o volume 

de sangue pipetado seja menor que 100 µL, completar o volume para 100 µL 

com FACSFlow. 

Homogeneizar e incubar por 15 minutos ao abrigo da luz e em temperatura 

ambiente (gaveta). 

Adicionar 2 mL de de solução de lise 1 X. Homogeneizar em vórtex. Incubar 

por 10 minutos ao abrigo da luz e em temperatura ambiente. 
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OBS: O preparo e a quantidade de solução de lise a ser adicionada no tubo 

pode variar de acordo com o fabricante da solução. Antes de usar, leia o 

procedimento técnico para definir o protocolo a ser usado. 

Centrifugar durante 5 minutos a 2500 rpm. 

Desprezar sobrenadante. Verter o tubo no descarte de resíduos biológicos. 

Adicionar 2 mL de FACSFlow, homogeneizar e centrifugar durante 5 

minutos a 2500 rpm. 

Desprezar sobrenadante. Verter o tubo no descarte de resíduos biológicos. 

Ressuspender o pellet com 300 a 500 µL de FACSFlow. 

 Adquirir 100.000 eventos no citometro FACSCanto II.  

Expansão de painéis – Protocolo intra-citoplasmático (anticorpos 

destacados em vermelho nos painéis)  

O protocolo intra-citoplasmático é realizado nos tubos: Tubo 2 de LLA-B, 

Tubos 1, 2 e 3 de LLA-T e tubo 7 de LMA/SMD.  

É necessário usar um kit de reagentes de fixação e permeabilização para 

que os anticorpos intra-citoplasmáticos cheguem até o citoplasma das células. 

Pipetar os anticorpos de superfície em tubo compatível com o citômetro de 

fluxo de acordo com painel de imunofenotipagem estabelecido pelo laboratório, 

respeitando a titulação de cada anticorpo. 

Adicionar o volume de sangue equivalente a 106 leucócitos. Caso o volume 

de sangue pipetado seja menor que 100 µL, completar o volume para 100 µL 

com FACSFlow. 

Homogeneizar e incubar por 15 minutos ao abrigo da luz e em temperatura 

ambiente (gaveta). 

Adicionar 100 µL de solução estabilizante (etapa necessária para fixar as 

células). 

Homogeneizar e incubar por 15 minutos ao abrigo da luz e em temperatura 

ambiente. 

Adicionar 2 mL de FACSFlow e centrifugar durante 5 minutos a 2500 rpm. 

Desprezar o sobrenadante vertendo todo o tubo. 

Adicionar 100 µL de solução para permeabilizar a membrana celular (etapa 

necessária para que o anticorpo intracitoplasmático chegue ao citoplasma da 

célula). 
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Homogeneizar até desgrudar o botão de hemácias do fundo do tubo e 

pipetar os anticorpos intra-citoplasmáticos de acordo com painel de 

imunofenotipagem estabelecido pelo laboratório, respeitando a titulação de 

cada anticorpo. 

Incubar durante 15 minutos ao abrigo da luz e em temperatura ambiente. 

Adicionar 2 mL de FACSFlow e centrifugar durante 5 minutos a 2500 rpm. 

Desprezar o sobrenadante vertendo todo o tubo. 

Adicionar 2 mL de FACSFlow e centrifugar durante 5 minutos a 2500 rpm. 

Desprezar o sobrenadante vertendo todo o tubo. 

Ressuspender o pellet com 300-500 µL de FACSFlow. 

 Adquirir 100.000 eventos ou todo o líquido contido no tubo no citometro 

FACSCanto II.  

As células fixadas com o kit de fixação e permeabilização celular podem 

ser armazenadas entre 2° a 8°C, ao abrigo da luz por até 24 horas. 

Análise da aquisição 

Os dados da aquisição poderão ser analisados posteriormente através dos 

softwares para análise FACSDiva, Infinicity ou Kaluza.  

Para analisar os eventos adquiridos no citômetro é utilizada a estratégia de 

análise definida pelo laboratório (Anexo 2). 

Na estratégia de análise retirar os doublets (partículas duplas ou grumos 

celulares) através da seleção de regiões (gates). 

Retirar os debris, selecionando apenas as células viáveis. Os debris são 

restos celulares que podem na análise das populações celulares. 

Identificar todas as populações celulares presente na amostra. 

Avaliar a presença ou ausência de expressão para todos os anticorpos 

monoclonais utilizados para definir o fenótipo das células leucêmicas. 

A classificação das leucemias segue a classificação da WHO,2022. 

Emissão de Laudos 

Os laudos são liberados no sistema hospitalar MV de forma descritiva, onde 

são reportados todos os anticorpos utilizados, o número de eventos adquiridos 

e o percentual de cada população celular encontada na amostra com a 

descrição das expressões dos anticorpos monoclonais.  

A conclusão diagnóstica se baseia no imunofenótipo encontrada nas 

células leucêmicas.  
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ANEXO 6 - TÉCNICA DE CITOGENÉTICA POR BANDAMENTO G 

1. Preparações cromossômicas feitas a partir de culturas de curto prazo de medula 

óssea por um procedimento convencional de secagem ao ar. 

2. Meio hipotônico: 0-075M KCI por 3-4 minutos a 37°C.  

3. Fixação: 3 partes de metanol/1 parte de ácido acético glacial. Fixador é trocado 3 

vezes. 

4. Células suspensas em fixador são secas ao ar em lâminas limpas e secas. 

5. Lâminas selecionadas são colocadas em posição horizontal  

6. Adiciona-se 0-25% de tripsina (Difco) em solução salina isotônica por 10-15 

segundos e enxaguada duas vezes com solução salina isotônica.  

7. A preparação pode ser examinada, úmido, por microscopia de contraste de fase 

para avaliar o ação da enzima nos cromossomos e, se considerado necessário, 

exposto a mais um breve período de digestão enzimática.  

8. Coloração com Leishman (B.D.H.) diluído 1/4 com tampão pH 6-8 (G. T. Gurr) por 

3-5 minutos. Enxaguar em pH 6-8 amortecedor. 

9. Se a mancha for muito intensa, pode ser reduzida, através de lavagem em tampão 

e se a mancha for fraca: Coloração adicional com Leishman.  

10. Secagem da lâmina, enxague em xilol, e colocação em meio de montagem neutro. 

11. Os padrões de faixas são muito semelhantes em cromossomos homólogos e 

asfaixas se estendem por ambas as cromátides de uma maneira regular e 

uniforme 

 

1. Propagação de metáfises.                                                   2. Cariótipo.  
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ANEXO 7 - PESQUISA DE REARRANJOS GÊNICOS EM LEUCEMIAS INFANTIS 
POR REAÇÃO EM CADEIA DA POLIMERASE APÓS TRANSCRIÇÃO REVERSA 
(RT-PCR) 
 

DESCRIÇÃO DO PROCESSO 

a. Amostra 

Tipo: cDNA a partir de RNA extraído de leucócitos de sangue periférico ou 

aspirado de medula óssea. 

Coleta: 3-4 mL de sangue periférico ou aspirado de medula óssea em um tubo 

estéril contendo 0,5 mL de anticoagulante EDTA. 

Preparo: homogeneizar gentilmente.  

b. Materiais e Equipamentos 

Capela de fluxo laminar 

Estante para microtubos de 0,2 e 1,5 mL 

Pipetas automáticas (p2, p10, p200 e p1000) 

Ponteiras estéreis com filtro (10 µL, 200 µL e 1000 µL) 

Microtubos de 0,2 mL estéreis 

Geladeira a 4°C 

Freezer a -80°C 

Termociclador 

c. Reagentes 

Kit para PCR contendo TaqDNA polimerase, dNTPs, tampão e MgCl2; 

Oligonucleotídeos iniciadores (Primers). 

d. EPI´S 

Avental / Luvas descartáveis para procedimento não-cirúrgico. 

e. Preparação  

Descongelar os cDNAs, reagentes para PCR e primers, homogeneizar e colocar 

em banho de gelo. 

Materiais e bancada: Qualquer material utilizado deve ser previamente 

autoclavado e as superfícies das bancadas, suportes e pipetas limpas 

com etanol 70%, seguido de RNase AWAY.  
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f. Protocolo 

O procedimento foi adaptado do artigo de Van Dongen et al., (1999). A 

pesquisa de translocações é feita com o uso de primers para detecção dos 

híbridos ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, KMT2A-AF4, BCR-ABL1 e SIL-TAL, para 

leucemias linfoides agudas, e AML1-ETO, PML-RARA, CBFB-MYH11 e BCR-

ABL1, para leucemias mieloides agudas. 

As reações de PCR devem ser confeccionadas de acordo com o 

imunofenótipo da leucemia. Se linfoide, utilizam-se pares de primers para 

detecção de ETV6-RUNX1, TCF3-PBX1, KMT2A-AF4, BCR-ABL1p190 e BCR-

ABL1p210 e SIL-TAL. Se Mieloide, são utilizados primers para AML1-ETO, PML-

RARA, CBFB-MYH11 e BCR-ABL1p190 e BCR-ABL1p210. Além dos híbridos, 

nos testes são incorporados um controle positivo para teste de qualidade da 

amostra por paciente (gene da beta-microglobulina – β2m) e controles negativos 

de cada par de primer. 

Preparar os tubos de 0,2 mL, identificar com o código do paciente e tipo de 

híbrido pesquisado. Pipetar os reagentes de PCR, variando apenas os 

pares de primers, conforme concentração final indicada na tabela a seguir: 

  
[]estoque []final volume (uL)

H2O N/A N/A 11,0 uL

Tp10X 10X 1X 1,5 uL

MgCl2 50 mM 1,5 mM 0,45 uL

dNTPs 10 mM 0,2 mM 0,3 uL

Taq 5U/uL 0,75 U 0,15 uL

PR Fwd 10 uM 0,2 uM 0,3 uL

PR Rev 10 uM 0,2 uM 0,3 uL

cDNA N/A N/A 1,0 uL

TOTAL 15,0 uL
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Os testes são feitos em um volume final de 15 µL, contendo primers para 

pesquisa dos híbridos de maneira separada (e.g, um híbrido ou ponto de quebra por 

reação). Após finalização dos mixes, os tubos devem ser colocados no termociclador 

conforme ciclagem abaixo: 

 

 

 

 

 

 

Após a ciclagem, os produtos de PCR são analisados em gel de agarose 1,5 % 

em tampão SB1X (NaOH 10 mM; ácido bórico 65,75 mM; pH 8,0), o gel é corado com 

SYBR Green (Invitrogen) e fotodocumentado no sistema LPIX (Loccus). 

Os pacientes cujas reações de PCR forem todas negativas e os controles 

positivo e negativo funcionarem, o resultado é liberado como negativo. Para aqueles 

pacientes em que a RT-PCR for positiva, é feito um teste confirmatório por gene 

híbrido utilizando mais dois pares de primers, um flanqueando mais externamente o 

ponto de quebra (shifted) e o outro mais internamente (nested). Se positivo, o 

resultado está confirmado e é liberado como positivo para o gene híbrido em questão.  

Os resultados são digitados, revisados em forma de dupla-verificação e liberados 

no sistema MV Soul. 

  

95°C 3 min 1x

95°C 30 s

65°C 30 s

72°C 1 min

72°C 5 min 1x

4°C ∞

35x
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ANEXO 8 - PESQUISA DE P2RY8::CRLF2 

 

Tipo de PCR: RT-PCR convencional 

Material utilizado no ensaio: cDNA sintetizado a partir de RNA total extraído de leucócitos 

de aspirado de medula óssea. 

Método de Purificação: Purificação pelo método do Trizol. 

Primers utilizados: 

Código LPT Nome do oligo Sequência 

PR055 PR 055 CACGAACACCTTCTCAAGCA 

PR056 PR 056 AGCCTCCCAGCAGAAAGAC 

Kit de PCR utilizado: Platinum Taq DNA Polymerase, Brasil (Invitrogen) 

Protocolo: 

1- Quantidade de material analisado: 1 ul de cDNA sintetizado a partir de 2 
ug de RNA total. 

2- Reação: 
Reagente Concentração 

Estoque 

Concentração 

final 

Volume 

(uL) 

H2O N/A N/A 11,0 

Tampão 10X 1X 1,5 

MgCl2 50 mM 1,5 mM 0,45 

dNTPs 10 mM 0,2 mM 0,3 

Taq Polimerase 5 U/uL 0,75 U 0,15 

Primer FWD 10 uM 0,2 uM 0,3 

Primer REV 10 uM 0,2 uM 0,3 

cDNA N/A N/A 1,0 

  Volume final 15,0 

3- Ciclagem:  

Etapa Temperatura (°C) Tempo 

Desnaturação inicial 95 3 min 

Desnaturação 95 30 s 

Anelamento 68 30 s 

Extensão 72 60 s 

Extensão final 72 5 min 

35X 
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Conservação 4 Hold 

 

Nome do programa no termociclador: CRLF2 

4- Análise:  
Método: Gel de agarose 1,5% com Brometo de Etídeo. Corrida de 30 
minutos a 90 V (Cuba mini). 
 
Bandas esperadas: 
Genótipo Banda Tamanho esperado 

Mutado Mutado 290  
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ANEXO 9 - AVALIAÇÃO DE EXPRESSÃO GÊNICA DO FLT3 POR PCR EM TEMPO 
REAL 

DESCRIÇÃO DO PROCESSO 

Reagentes e Equipamentos: 

Sistema de PCR em Tempo Real QuantStudio 5 

Mistura Master de PCR SYBR™ Green 2x (ThermoFisher Scientific) 

Primers: 

FLT3: 

• Forward (FWD): AGGGACAGTGTACGAAGCTG 

• Reverse (REV): GTCGTGCTTAAAGACCCAGAG 

Genes de referência: 

HPRT1: 

• Forward (FWD): TGACACTGGCAAAACAATGCA 

• Reverse (REV): GGTCCTTTTCACCAGCAAGCT 

B2M: 

• Forward (FWD): TGCTGTCTCCATGTTTGATGTATCT 

• Reverse (REV): TCTCTGCTCCCCACCTCTAAGT 

Condições de Amplificação: 

Estágio de manutenção: 
• 2 minutos a 50°C 
• 10 minutos a 95°C 

Ciclos (40 vezes): 
▪ 95°C por 15 segundos 
▪ 60°C por 1 minuto 

Análise da curva de fusão foi realizada para avaliar a especificidade do amplicon. 
Análise de Dados: 

Para determinar a quantificação relativa (RQ) da expressão gênica, os 
dados foram analisados usando o método de quantificação comparativa Ct 
(ΔΔCt). 

A quantidade de cada mRNA, normalizada para os genes de referência 
endógenos (HPRT1 e B2M) e relativa ao valor mediano como calibrador, foi 
convertida em quantificação relativa pela fórmula: 2–ΔΔCt. 
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ANEXO 10 – CRITÉRIOS DA ASSOCIAÇÃO DE PATOLOGIA MOLECULAR 
(AMP) PARA CATEGORIZAÇÃO DE VARIANTES BESEADA EM EVIDÊNCIAS 

 Significado Clínico  Nível de Evidência   

Tier 1 Forte significado 
clínico  

Nível A 
Tratamento aprovado pelo FDA incluído em “g  del  e ” 
profissionais  
Nível B 
Estudos bem fundamentados com consenso de espcialistas na 
área 

Tier 2 Significado clínico 
potencial  

Nível C 
Tratamento aprovado pelo FDA para diferentes tipos de tumor 
ou tratamentos em investigação. Vários pequanos estudos 
publicados com alguns consensos  
Nível D 
Estudos pré-clínicos ou relatos de poucos casos sem consenso 
estabelecido.  

Tier 3 Significado clínico 
desconhecido  

Ausência de publicação com evidências convincentes de 
associação com câncer  

Tier 4 Variantes benignas 
ou provavelmente 
benignas 

Ausência de evidências de associação com câncer publicadas 

Li et al, 2017 


