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Resumo

A leucemia linfoblastica aguda é o cancro mais frequente na idade pediatrica. Apesar da
ampla heterogeneidade clinica e bioldgica, a estratificagdo dos doentes em grupos de risco
com base em fatores de progndstico e o ajuste do tratamento a esse risco permitiu alcancar

uma taxa de sobrevivéncia global superior a 90%.

Os principais fatores de prognoéstico utilizados nesta estratificagdo incluem caracteristicas
clinicas do doente (como a idade e a contagem inicial de leucécitos), caracteristicas dos
blastos (imunofendtipo, altera¢cdes cromossémicas, como translocacdes e aneuploidias, e
genéticas) e resposta precoce ao tratamento, determinada sobretudo pela quantificacdo da
doenca residual minima. Apdés a recidiva, os principais fatores de progndéstico séo: a duracéo
da primeira remisséo, o local de recidiva e o imunofenétipo dos blastos. Esta estratificacéo
permite a instituicdo de um tratamento mais adaptado e eficaz, intensificando ou atenuando a

terapéutica dos doentes de alto e baixo risco, respetivamente.

No entanto, um numero significativo de doentes sofre recidiva e muitos destes acabam por
falecer. Assim, torna-se evidente a necessidade de os categorizar tendo em consideracéo
novos fatores de progndstico, clinicos e citogenéticos, para um tratamento ainda mais

personalizado e uma maior taxa de sobrevivéncia.

Com o avanco da ciéncia, foram descobertos novos biomarcadores potencialmente Uteis na
previsdo da evolucdo da doenca. Contudo, a relevancia progndstica de muitos deles ainda

esta por definir.

Palavras-chave: “Leucemial/linfoma linfoblastico de células precursoras”, “progndstico”,

“crianga”, “adolescente” e “lactente”.



Abstract

Acute lymphoblastic leukemia is the most common cancer in pediatric age. Despite the wide
clinical and biological heterogeneity, the stratification of patients into risk groups based on
prognostic factors and the adjustment of treatment to that risk allowed an achievement of

overall survival rate of over 90%.

The main prognostic factors used in this stratification include the patient's clinical
characteristics (such as age and initial leukocyte count), characteristics of the blasts
(immunophenotype, chromosomal changes, such as translocations and aneuploidies, and
genetic) and early response to treatment, determined mainly by quantification of minimal
residual disease. After recurrence, the main prognostic factors are: the duration of the first
remission, the site of recurrence and the immunophenotype of blasts. This stratification allows
the institution of a more adapted and effective treatment, intensifying or attenuating the therapy

in high and low risk patients, respectively.

However, a significant number of patients relapse and many of these ends up dying. Thus, it
becomes evident the need to categorize them taking into account new prognostic factors,

clinical and cytogenetic, for an even more personalized treatment and a higher survival rate.

With the advancement of science, new biomarkers potentially useful in predicting the evolution
of the disease were discovered. However, the prognostic relevance of many of them is still to
be defined.

L]

Key-words: “Precursor cell lymphoblastic leukemia/lymphoma”, “prognosis”, “child”,

“adolescent” and “infant”.
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Introducao

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é a neoplasia maligna mais frequente na idade
pediatrica,* sendo responsavel por cerca de 80% de todas as leucemias?? e por 20 a 25% de
todos os cancros observados nesta faixa etaria.*® O seu pico de incidéncia ocorre entre o
primeiro e 0 quarto ano de idade, com uma ligeira predominéncia no género masculino

(incidéncia 1,2 vezes superior)’ e na populacédo caucasiana e hispanica.?

A LLA tem origem nas células precursoras da linhagem de linfécitos B (LLA-B) em 85% dos
casos, ou de linfocitos T (LLA-T) em 15% dos casos.>® A aquisicdo de alteracdes genéticas
por estas células resulta numa interrupcdo da sua maturagdo e consequente proliferacao
descontrolada na medula éssea,? levando a insuficiéncia medular (anemia, neutropenia e/ou
trombocitopenia) e infiltracdo dos tecidos (como baco, figado e ganglios linfaticos).® O sistema
nervoso central (SNC) estad envolvido em menos de 5% dos casos.” Nos rapazes, 0

envolvimento testicular, apesar de raro, também pode ocorrer.?

Assim, as manifestacfes clinicas incluem fadiga, palidez, petéquias, hemorragias, infecoes,
dor 6ssea, hepatoesplenomegdlia e adenomegalias.®!® Os sintomas constitucionais podem
também estar presentes, como febre, anorexia, perda ponderal e suores noturnos.!! O
envolvimento do SNC manifesta-se através de sinais de hipertensao intracraniana (cefaleias,

vomitos e letargia) ou de envolvimento dos nervos cranianos (ptose e paralisia facial) .

O diagnéstico de LLA é estabelecido pela identificagao de blastos na medula 6ssea (contagem
de blastos superior a 25%)’ ou sangue periférico, complementada pela imunofenotipagem por
citometria de fluxo,!! citogenética e técnicas de genética molecular que permitem detetar
alteracBes cromossdmicas e genéticas nas células neoplasicas, possibilitando a classificacéo

da leucemia e a determinacéo do grupo de risco.®

Nas ultimas décadas, a estratificacdo dos doentes em grupos de risco com base em fatores
de prognastico, clinicos e genéticos, e o ajuste da intensidade e durac¢ao do tratamento a esse
risco! permitiu alcancar uma taxa de sobrevivéncia livre de eventos (SLE) aos 5 anos superior

a 85% e uma taxa de sobrevivéncia global (SG) acima de 90%.*
Os principais fatores de prognéstico incorporados nos algoritmos de estratificacdo atuais

incluem caracteristicas clinicas do doente (idade e contagem inicial de glébulos brancos),

caracteristicas biolégicas dos blastos (como a presenca de aneuploidias e translocacdes

11



especificas) e a resposta precoce ao tratamento, determinada pelo nivel de doenca residual
minima (DRM).101213 Apés a recidiva, os fatores de progndstico mais importantes sdo o
imunofendtipo dos blastos, a duracédo da remisséo inicial e o local da recidiva.'* De salientar
que, ao contrario do que ocorre na LLA-B, nenhuma das alteracdes genéticas observadas na
LLA-T prevé o resultado de forma reprodutivel e independente e, por isso, ndo sao utilizadas

na estratificacédo do risco destes doentes.*

A terapéutica adaptada ao risco tem como objetivo melhorar as taxas de cura (intensificando
o tratamento nos doentes com maior risco de recidiva) e minimizar os efeitos adversos a longo
prazo relacionados com o tratamento (diminuindo a sua intensidade nos doentes com baixa

probabilidade de recidiva).®

No entanto, cerca de 20% dos doentes considerados de baixo risco com base em fatores de
progndstico convencionais acabam por sofrer recidiva,® e dois tercos deles acabam por
falecer.’® A recidiva da LLA é uma das principais causas de morte por cancro na idade
pediatrica.l” Por outro lado, alguns doentes do grupo de alto risco sdo expostos
desnecessariamente a uma terapéutica intensiva.'® Torna-se, assim, necessario categorizar
os doentes em grupos de risco tendo em conta novos marcadores de prognéstico preditivos
do risco de recidiva individual, permitindo um ajuste da terapéutica mais adequada, com o

objetivo de obter uma maior taxa de sobrevivéncia.!

Com o avanc¢o das técnicas genéticas e uma melhor compreensado da biologia das células
neoplasicas, durante os Ultimos anos foram propostos varios candidatos a fatores de
prognostico que podem complementar a estratificagdo dos doentes com LLA. No entanto,
ainda ha incertezas relativamente a sua relevancia clinica, pelo que a maioria deles ndo sao

atualmente utilizados na pratica clinica.t
Esta revisdo tem como objetivo descrever os fatores de progndstico atualmente utilizados na

estratificacdo dos doentes pediatricos com LLA em grupos de risco, bem como os

biomarcadores recentemente descobertos e potencialmente Uteis para esse efeito.
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Métodos

Para a elaboracao deste trabalho foi efetuada uma pesquisa bibliografica na base de dados
da PubMed sobre os fatores de progndstico na leucemia linfoblastica aguda em idade

pediatrica.

Esta pesquisa utilizou os termos MeSH "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"
e "Prognosis" na equacdo de pesquisa ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh]) AND "Prognosis“[Mesh], e os termos naturais "acute lymphoblastic
leukemia" e “prognostic factor” na equagao de pesquisa "acute lymphoblastic leukemia"™ AND
(prognosis OR "prognostic factor*"). Ambas as pesquisas foram restringidas através dos filtros
“tipo de artigo” (revisao), “ano de publicacao” (ultimos 10 anos), “espécie” (humanos), “idioma”

(inglés) e “idade” (crianga: nascimento — 18 anos).

ApOs a pesquisa obteve-se 170 artigos dos quais foram selecionados, com base no titulo e

na leitura dos respetivos resumos, 92 artigos para leitura integral.

Posteriormente, foram analisados artigos originais citados nas revisées selecionadas.
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Discussao

Fatores de progndstico clinicos

Idade

Aidade do doente ao diagnéstico constitui um importante fator de prognéstico,*® sobretudo na
LLA-B. Os doentes pediatricos com idade inferior a 1 ano (lactentes) e os com idade igual ou
superior a 10 anos (adolescentes) apresentam um prognéstico mais desfavoravel
comparativamente aos restantes.!’ Excluindo os lactentes, onde se observam os resultados

mais adversos,*® o prognéstico da LLA diminui com o aumento da idade.!?

Apesar da intensificagdo do tratamento, os lactentes com LLA continuam a apresentar
resultados clinicos desfavoraveis, com uma SLE aos 4 anos de 47%.' Neste grupo de
doentes, outros fatores com significado progndstico deverdo ser considerados, pois
contribuem para o resultado clinico heterogéneo observado nesta faixa etaria, nomeadamente
os meses de idade e a presenca de rearranjos do gene Lysine Methyltransferase 2A (KMT2A-
r).2%21 Os lactentes mais novos tém um progndstico pior, verificando-se que aqueles com
idade compreendida entre os 9 e 12 meses apresentam uma taxa de sobrevivéncia duas
vezes superior a observada nagueles com menos de 3 meses.?? A presenca dos KMT2A-r,
observados em 75% dos lactentes, estdo associados a um pior prognostico,
independentemente do parceiro de fusdo.!® Nestes doentes, a SLE é de 37 a 49%%* e a SG é
inferior a 35%,%* enquanto que os lactentes sem este rearranjo apresentam uma SLE superior
(69 a 95%).23

Véarios fatores podem explicar a menor taxa de sobrevivéncia dos adolescentes
comparativamente a dos doentes mais jovens. Com o aumento da idade ha uma menor
prevaléncia de alteragdes genéticas associadas a bom prognéstico (por exemplo, a
translocagéo ETS Variant Transcription Factor 6-Runt Related Transcription Factor 1 (ETV6-
RUNX1)* e hiperdiploidia®) e um aumento simultdneo de alteragdes que conferem um
prognostico mais desfavoravel (LLA com cromossoma Filadélfia (LLA Ph+),'2 LLA semelhante
ao cromossoma Filadélfia (LLA Ph-like),” amplificacdo intracromossémica do cromossoma 21
(IAMP21), rearranjos do gene Immunoglobulin Heavy Locus (IGH),? hipodiploidia,®* KMT2A-
r ou LLA-T).?® Além disso, os marcadores associados a um bom progndstico parecem ter um
efeito protetor inferior neste grupo de doentes. Mdricke et al. demonstraram diferencas nas

taxas de sobrevivéncia entre diferentes grupos etarios com LLA e hiperdiploidia, observando-
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se uma SLE aos 8 anos de 83% em doentes com 6 a 9 anos, 72% em doentes com 10 a 14

anos e 57% nagueles com 15 a 18 anos.?’

Os adolescentes apresentam também mais efeitos adversos relacionadas com o tratamento
(osteonecrose, infe¢des, hiperglicemia induzida por corticosteroides, tromboembolismo e
pancreatite associada a asparaginase), menor eficicia de certos agentes citotoxicos,? menor

adesdo ao tratamento?® e risco aumentado de recidiva extramedular.*

Contagem inicial de leucoécitos

A semelhanca da idade do doente, a contagem inicial de leucdcitos constitui um importante e
independente?? fator de progndstico na LLA, particularmente na LLA-B. Os doentes que
apresentam ao diagnoéstico uma maior contagem de leucdcitos, principalmente superior a
50.000/mm?, t&ém um risco superior de recidiva.® O significado prognéstico na LLA-T € menos
claro,'® no entanto uma leucocitose acima de 10%/mm?3 é fator de risco independente para

recidiva no SNC.*

A idade e o nimero de leucécitos ao diagndstico sdo os principais fatores de progndstico
utilizados na estratificacdo dos doentes.” De acordo com os critérios da National Cancer
Institute (NCI), os doentes com idade compreendida entre 1 e 9 anos e com uma contagem
inicial de leucécitos inferior a 50.000/mm?® sdo considerados de baixo risco,’ e perfazem dois
tercos dos casos.!? Estes doentes tém uma SG aos 5 anos superior a 90%.3 Os doentes que
apresentam idade igual ou superior a 10 anos e/ou uma contagem inicial de leucécitos igual
ou superior a 50.000/mm? séo classificados como de alto risco.® Com a intensificacdo da
terapéutica, a SG aos 5 anos destes doentes pode alcancar os 80%.3 Estes critérios ndo sdo

utilizados para a estratificacdo dos doentes com LLA-T.*

Género

Os doentes do género feminino apresentam melhores resultados clinicos em comparacéo
com os do género masculino,’” independentemente do risco de recidiva testicular.t® Este facto
podera ser justificado pela maior incidéncia de fatores de pior progndéstico, como LLA-T e
hipodiploidia, nos doentes do género masculino.?? No entanto, em estudos mais recentes, esta

diferenca tem vindo a diminuir.”
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Apesar da sua importancia progndéstica, a maioria dos protocolos ndo utiliza este fator na
estratificacdo dos doentes em grupos de risco. No entanto, alguns deles prolongam a duragéo

do tratamento de manutencdo nos doentes do género masculino.”°

Sindrome de Down

Os doentes com Sindrome de Down tém uma sobrevivéncia inferior comparativamente aos
outros doentes, devido ao maior risco de recidiva e mortalidade relacionada com o tratamento

que apresentam.”?

As taxas de recidiva mais elevadas poderdo ser uma consequéncia da reducdo da dose
utilizada no tratamento destes doentes na tentativa de diminuir a toxicidade.*® Os resultados
adversos poderdo ser também explicados por uma maior prevaléncia de alteragcbes
associadas a um mau prognoéstico, como LLA Ph-like (presente em 60% dos doentes),
expressao aumentada do gene Cytokine Receptor Like Factor 2 (CRLF2) e ativacao JAK-
STAT.?® Concomitantemente, estes doentes apresentam uma menor incidéncia de
caracteristicas citogenéticas com um progndéstico mais favoravel, como hiperdiploidia,

trissomia dos cromossomas 4 e 10, e gene de fusdo ETV6-RUNX1.%

Envolvimento extramedular

O envolvimento do SNC ao diagndstico ocorre em cerca de 3% dos casos.®' Pode ser
classificado como CNS2 (presenca de blastos e menos de 5 leucdcitos/uL no liquido
cefalorraquidiano (LCR)) ou CNS3 (presenca de blastos e mais de 5 leucécitos/pL no LCR ou
associado a paralisia dos nervos cranianos).?? Os doentes com CNS3 apresentam uma SLE
inferior.'® O significado prognéstico do CNS2 tem sido menos consistente, mas provavelmente

confere também um maior risco.!®
Cerca de 2% dos rapazes diagnosticados com LLA terdo envolvimento testicular, traduzido
por um aumento indolor do volume testicular.®* A sua presenca impede a classificacédo destes

doentes em grupo de baixo risco na maioria dos protocolos terapéuticos.3?

O progndstico desfavoravel dos doentes com envolvimento do SNC e/ou testicular podera ser

justificado pela dificuldade que os agentes citotdxicos apresentam em alcancar estes locais.?!
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Raca e etnia

Os doentes negros, hispanicos!® e nativo americanos?? apresentam um progndstico mais
desfavoravel em comparacdo com os doentes caucasianos e asiaticos.'® Um estudo baseado
em dados do programa Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), que incluiu
4.952 criancas diagnosticadas com LLA entre 1973 e 1999, demonstrou uma SG aos 5 anos
de 84% nos doentes de raga caucasiana, 81% nos asiaticos, 75% nos de raca negra e de
72% nos doentes nativo americanos e hispanicos, diferencas que se continuaram a verificar

apos o ajuste a idade e género.®?

Estas discrepancias podem ser explicadas pelas diferentes alteragbes cromossémicas e
genéticas presentes nos blastos, bem como por fatores socioeconémicos e adesao ao
tratamento.?® Nos doentes de raca negra é frequentemente observada LLA de células T
precursoras iniciais (LLA-ETP), um imunofendtipo associado a um maior risco de recidiva,
bem como uma menor prevaléncia de hiperdiploidia.?® No entanto, as diferencas na
sobrevivéncia observada entre os negros e caucasianos tem diminuindo nos ultimos anos.??
Os rearranjos do gene CRLF2 (CRLF2-r) sdo mais frequentes nos hispanicos,° contribuindo

para um progndstico inferior.
A raca e etnia ndo sao utilizados na estratificacédo de risco dos doentes,!®?? e 0 seu impacto

progndstico tem vindo a diminuir com a instituicdo de regimes terapéuticos cada vez mais

intensivos.?8

Status socioeconémico

Os doentes que vivem em paises de médio e baixo rendimento apresentam uma

sobrevivéncia inferior em comparacgdo com os doentes de paises de alto rendimento.®

Kira Bona et al. estudaram o impacto do status socioeconémico na SG e no momento da
recidiva de 575 criancas americanas, com idades compreendidas entre 1 e 18 anos, com LLA
recentemente diagnosticada e tratadas de acordo com o protocolo do Dana-Farber Cancer
Institute, entre 2000 e 2010. As criangas gque viviam em zonas de maior e menor pobreza
apresentaram, respetivamente, uma SG aos 5 anos de 85% e 92%. As crian¢as que viviam

nas zonas mais pobres tiveram um risco superior (92%) de recidiva precoce, em comparagéo
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com as criancas de zonas menos pobres (48%). Tratando-se de um fator de pior progndstico,

as taxas de recidiva precoce podem explicar em parte as diferencas observadas na SG.*

Nutricdo

A malnutricdo, que inclui a subnutricdo e a obesidade, esta associada a taxas de

sobrevivéncia inferiores.3

Anna M. B. et al. analisaram 5.122 doentes da base de dados do Children’s Cancer Group
(CCQG), diagnosticados com LLA entre 1988 e 1995, entre os quais 343 eram obesos (indice
de massa corporal = ao percentil 95, para idade e género). As criancas obesas e nao obesas
apresentaram uma SLE aos 5 anos de 72% e 77% e um risco de recidiva de 26% e 20%,
respetivamente. O efeito progndstico da obesidade foi mais proeminente nos doentes com

idade igual ou superior a 10 anos.*®
Juan M.M.A. et al. avaliaram, através de um estudo caso-controlo, o efeito da subnutricdo

(menos de 90% do peso esperado para a altura) na taxa de mortalidade durante a fase inicial

da inducéo, e verificaram que esta era 2,6 vezes superior nos doentes subnutridos.2®

Adesao a terapéutica

Cerca de 10 a 33% dos doentes demonstram ma adesao ao tratamento instituido, sendo a

maioria dos casos verificados em adolescentes.®?

O incumprimento do esquema terapéutico tem um grande impacto na sobrevivéncia dos
doentes.?° Um estudo publicado pelo Children’s Oncology Group (COG), envolvendo 298
criancas com LLA (71 asiaticos, 68 afro-americanos e 159 brancos néo hispanicos),
demonstrou que uma taxa de adesédo inferior a 90% a 6-mercaptopurina oral, um dos
componentes do tratamento de manutencdo da LLA pediatrica, estava associada a um risco
de recidiva 3,1 vezes superior.t>?° Os doentes que apresentaram uma menor adesdo ao
tratamento eram mais velhos (idade = 12 anos), raca n&o caucasiana, com baixo status

socioeconémico e uma fraca estrutura familiar.®
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Fatores de prognadstico biolégicos

Imunofendtipo

Os doentes com LLA-T sdo na sua maioria do género masculino (incidéncia 2 a 3 vezes
superior),* de raca negra, mais velhos (média de 9 anos), com hiperleucocitose (60-70 x
10°%L), adenopatias mediastinicas e envolvimento do SNC (em 10% dos casos),
caracteristicas estas associadas a um prognéstico mais adverso.”*° Ao contrario da LLA-T,
alteracBes genéticas que conferem um baixo risco, como hiperdiploidia ou fusdo ETV6-
RUNX1, estdo frequentemente presentes na LLA-B.?2 Além disso, na LLA-T os blastos sdo
geralmente mais resistentes a quimioterapia.* Como consequéncia de todos estes fatores, a
LLA-T esteve associada a um prognéstico significativamente mais desfavoravel
comparativamente a LLA-B.Y” Porém, devido a intensificacdo do regime terapéutico na LLA-
T, verifica-se que a sobrevivéncia entre os dois grupos de doentes é agora semelhante;!’ a
SLE aos 5 anos e SG séao de, respetivamente, 80% e 90% na LLA-B e de 70% e 80% na LLA-
T.37

A LLA-ETP é um subgrupo de LLA-T responsavel por 10 a 15% dos casos.* Esta associada
a resisténcia aos corticoides e DRM elevada no final da indug&o.* Inicialmente, este subgrupo
apresentava resultados claramente inferiores em comparag¢édo com os restantes doentes com
LLA-T,> com uma SG aos 5 anos até 20%.* No entanto, dados publicados recentemente
sugerem que este subgrupo se associa a SLE e SG semelhantes a LLA-T quando instituida
uma terapéutica mais intensiva com ciclofosfamida. Assim, deixou de ser considerado um

fator de progndstico independente.*

Relativamente a LLA-B, a expressédo do antigeno cluster of differentiation (CD) 5, situacéo
rara e descrita em apenas sete casos na literatura, esta associada a um mau prognostico. No
entanto, sdo necessarios estudos de grande escala para determinar se a LLA CD5+

representa, de facto, um subtipo com pior progndstico.*®

19



Alteracdes cromossémicas

Hiperdiploidia

Neste contexto, a hiperdiploidia é dividida em dois grupos clinicamente distintos: hiperdiploidia

alta e hiperdiploidia baixa.!!

A hiperdiploidia alta, definida pela presenca de 51 a 68 cromossomas ou por um indice de
DNA = 1,16 em cada blasto,* constitui a alteracdo genética mais comum na LLA.3® Esta
presente em 20 a 30% dos doentes com LLA-B,* sendo rara na LLA-T.*® A sua incidéncia
diminui com o aumento da idade, ocorrendo em 25% dos doentes com 1 a 9 anos e em 10%
dos doentes entre os 10 e 15 anos.!! O ganho de cromossomas néo é aleatdrio, verificando-
se que os cromossomas X, 4, 6, 10, 14, 17, 18 e 21 s&o os mais frequentemente envolvidos.??

A trissomia ou tetrassomia do cromossoma 21 esta presente em 98% dos casos.!!

A hiperdiploidia alta estd associada a um prognoéstico favoravel* e é utilizada por alguns
grupos cooperativos na estratificacdo de risco.?® No entanto, varios estudos demonstraram
gue o prognostico destes doentes varia de acordo com 0s cromossomas ganhos. De acordo
com os estudos do Pediatric Oncology Group e do CCG, a trissomia concomitante dos
cromossomas 4, 10 e 17 (denominada “trissomia tripla”) apresentava resultados mais
favoraveis. Posteriormente, associaram a trissomia simultanea do cromossoma 4 e 10 a um
baixo risco de recidiva.’ Efetivamente, esta trissomia dupla, observada em 20 a 25% das LLA-
B,® esta associada a um resultado particularmente favoravel dentro do grupo dos doentes com
hiperdiploidia alta;'® apresenta uma SLE aos 4 anos de 96%, enquanto que os doentes com

apenas uma ou nenhuma destas trissomias tém uma SLE de 70%.°

Em 50% dos casos, além do ganho cromossémico, também podem estar presentes alteracbes
estruturais.*® A presenca de dele¢Ges do gene IKAROS Family Zinc Finger 1 (IKZF1), um
marcador com impacto progndstico, influencia negativamente o desfecho clinico destes
doentes.!!

Vérios estudos sugerem que o0 bom progndéstico observado nestes doentes pode dever-se a
uma maior sensibilidade das células hiperdiploides aos farmacos utilizados na terapéutica,
nomeadamente ao metotrexato, mercaptopurina e asparaginase.?® Também podera ser

justificado pela sua maior incidéncia nas criangas mais novas, que constitui por si s6 um fator
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favoravel.?! No entanto, cerca de 20% dos doentes recidivam e 10% acabam por falecer !

pelo que sera relevante identificar dentro deste grupo fatores de risco para recidiva.*®

A hiperdiploidia baixa, definida pela presenca de 47 a 50 cromossomas por blasto,* é
responsavel por 11% das LLA?2 e é observada sobretudo em criancas mais velhas.*® Esta

associada a uma sobrevivéncia menor,* apresentando uma SLE aos 5 anos de 49%.1!

Hipodiploidia

A LLA hipodiploide, definida pela presenca de < 46 cromossomas ou indice de DNA < 1 por
blasto,? é observada em cerca de 6% dos doentes.?> A semelhanca do que acontece na
hiperdiploidia alta, a perda dos cromossomas ndo é aleatéria.” Esta pode ser dividida em
guatro subgrupos distintos: LLA quase diploide (44 ou 45 cromossomas), LLA hipodiploide
alta (40 a 43 cromossomas), LLA hipodiploide baixa (32 a 39 cromossomas) e LLA quase
haploide (24 a 31 cromossomas).!! A LLA quase haploide e hipodiploide baixa sdo raras na
LLA-T.#

A maioria das LLA hipodiploides tem 45 cromossomas, e 0 seu progndéstico é semelhante ao
das LLA diploides.?? Contudo, a LLA hipodiploide com menos de 44 cromossomas (ou indice
de DNA < 0,81),% responsavel por 2 a 3% dos casos de LLA,* estd associada a um mau
progndéstico, com uma SLE de 40%.'° Nestes doentes, a sobrevivéncia é progressivamente
menor com a diminuicdo do nimero de cromossomas;?? a SLE aos 5 a 8 anos é de 25% a
40% na LLA quase haploide e de 30% a 50% na LLA hipodiploide baixa, apesar da

estratificacéo e aplicacdo dos protocolos de alto risco.*!

A LLA hipodiploide baixa é caracterizada por mutacdes do gene Tumor Protein P53 (TP53)
(identificada em 90% dos casos), IKAROS Family Zinc Finger 2 (IKZF2) e Retinoblastoma 1
(RB1).#* Em cerca de metade dos casos, as alteracdes do TP53 também s&o observadas nas
células n&do tumorais,* sugerindo que a LLA com hipodiploidia baixa possa ser uma
manifestacdo da Sindrome de Li-Fraumeni.l” Deste modo, a mutacdo do TP53 devera ser
pesquisada em todos os doentes com hipodiploidia baixa, permitindo um adequado

aconselhamento genético.’

Tanto na LLA quase haploide como na LLA hipodiploide baixa, pode ocorrer duplicacdo do
contetdo cromossOmico, resultando num clone hiperdiploide (“hipodiploidia mascarada”), que

pode ser confundido com uma LLA com hiperdiploidia. Como estes subgrupos tém
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progndsticos opostos, é essencial uma classificacdo adequada para a estratificacdo de risco
destes doentes.?

ETV6-RUNX1

O gene de fusdo ETV6-RUNX1, anteriormente conhecido como TEL-AML1,® resulta da
translocacéo t(12;21)(p13;922).” E a translocagdo mais frequente na LLA pediatrica,” sendo
observada em 20 a 25% dos doentes com LLA-B.* Ocorre normalmente em doentes com 1 a

10 anos, baixa contagem inicial de leucdcitos e sem hiperdiploidia.°

O gene ETV6, no cromossoma 12p13, e o gene RUNX1, localizado no cromossoma 21922,
sdo dois fatores de transcricdo essenciais para a hematopoiese normal.*? O gene de fusdo
ETV6-RUNX1 altera a expressao dos genes regulados pelo RUNX1, provoca um aumento da
expressdo do recetor de eritropoietina (EPOR) e ativa a sinalizagdo JAK-STAT.®® A
translocacdo pode ser detetada através de transcriptase reversa-reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) ou hibridizacéo in situ fluorescente (FISH) de duas sondas para ETV6
e RUNX1.1

Esta alteracéo é um fator preditivo independente de bom progndstico, com uma SLE de 90 a
95%,” pelo que varios grupos cooperativos estratificam estes doentes em baixo risco e
reduzem a intensidade do tratamento.*?? No entanto, este subtipo apresenta,
comparativamente com os restantes, a taxa mais elevada de recidivas tardias.® Apesar disso,

respondem bem a terapéutica de segunda linha.?

A taxa de sobrevivéncia destes doentes pode ser influenciada pela presenca simultanea de
outras alteracbes, como a perda do segundo alelo ETV6 (delecdo 12p13), duplicacdo do
cromossoma 21 resultante, delecdo do gene Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A/B
(CDKN2A/B) (delecdo 9p21) ou do gene Paired Box 5 (PAX5) (delecdo 9p13).11#4 Por
exemplo, Jae Wook Lee et al. avaliaram a sobrevivéncia de 63 doentes (com uma média de
idade de 4,7) com LLA e ETV6-RUNX1, diagnosticados entre 2005 e 2010, com o objetivo de
identificar variaveis progndsticas relevantes. Este estudo demonstrou que a presenca de
translocacgBes ou inversdes adicionais do 12p afetava negativamente a evolucdo dos doentes.
Porém, séo necessarios mais estudos para confirmar a relevancia progndéstica destas

alteracdes genéticas adicionais.*
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ETV6-RUNX1-like

A LLA com ETV6-RUNX1-like é quase exclusivamente identificada em criancas.? Apresenta
um imunofendtipo e perfil de expressédo génica semelhante a observada na LLA com ETV6-
RUNX1, apesar de ndo conter este gene de fusdo.!? Outras alteracdes podem coexistir,
nomeadamente nos genes ETV6, IKZF1 ou Transcription Factor 3 (TCF3).12 Num estudo
realizado, estes doentes apresentaram um risco baixo a intermédio, pois dos 10 casos
estudados, apenas dois recidivaram.* No entanto, o significado prognéstico desta alteracéo

ainda néo é claro.1?

BCL11B-TLX3

A translocacao t(5;14)(g35;932) resulta num aumento da expresséo do gene Homeo Box 11-
Like 2 (HOX11L2) e é observada em cerca de 20 a 30% das criangas e adolescentes com
LLA-T.* Esta alteracéo foi associada a um mau prognéstico,*® no entanto esta conclusdo ndo
é consensual entre os estudos.®” Dados recentes do grupo Berlin Frankfurt Muenster (BFM)
sugerem que, apesar da lenta reducdo da DRM, estes doentes conseguem alcancar uma SLE

aos 5 anos de 74% através da intensificacdo da terapéutica.*®

BCR-ABL1-like

Recentemente, foi identificado um novo subgrupo de LLA-B que, apesar de ndo possuir o
gene de fusdo Breakpoint Cluster Region-Abelson Tyrosine-Protein Kinase 1 (BCR-ABL1),
apresenta um perfil de expressdo génica semelhante a LLA Ph+,* denominado LLA
semelhante ao cromossoma Filadélfia (LLA Ph-like ou BCR-ABL1-like).?° A classificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) das LLA, atualizada em 2016, reconheceu a LLA Ph-

like como um subgrupo provisério das LLA-B.*2

A LLA Ph-like é responsavel por 10 a 15% dos casos de LLA-B*? e constitui o subtipo mais
frequente nos adolescentes,’® onde é observado em 21% dos casos.!! Esta alteracdo, cuja
frequéncia aumenta com a idade,!! afeta sobretudo doentes do género masculino e com
ascendéncia hispanica.*” Ela esta presente em cerca de 10% das criancas com uma LLA-B

de risco standard e 15% das criangas com um alto risco, de acordo com os critérios da NCI.4’
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Este subtipo de LLA é caracterizado por uma grande variedade de alteracdes genéticas
ativadoras da via de sinalizacdo JAK-STAT, como CRLF2-r (IGH-CRLF2 e P2RY8-CRLF2),
Janus Kinase 2 (JAK2) ou EPOR, e ativadoras dos recetores de tirosina quinase, como fusfes
qgue envolvem os genes da classe ABL (ABL1, Abelson Tyrosine-Protein Kinase 2 (ABL2),
Colony Stimulating Factor 1 Receptor (CSF1R) e Platelet Derived Growth Factor Receptor
Alpha/Beta (PDGFRA/B)).1217 AlteracGes que ativam vias de sinalizacéo Kirsten Rat Sarcoma
Viral Oncogene Homolog (KRAS) também podem estar presentes.’?!” Os CRLF2-r sdo os
mais frequentes em idade pediatrica,'? sendo responsaveis por cerca de 50% dos casos de
LLA Ph-like.’® Adicionalmente, sdo observadas alteracdes em genes implicados no
desenvolvimento dos linfécitos B, nomeadamente dele¢ées do IKZF1, TCF3 e PAX5.° A
identificacdo do tipo de alteracdo presente tem relevancia terapéutica; doentes com rearranjos
dos genes da classe ABL1 parecem responder aos inibidores da tirosina quinase (ITK) e
aqueles com alteracdo da via de sinalizacdo JAK-STAT aos inibidores do JAK.'” S&o
necessarios ensaios clinicos que avaliem o impacto da adicao destes inibidores ao regime

terapéutico atual na sobrevivéncia dos doentes.?

A LLA Ph-like é um marcador independente de mau prognéstico,!%!> mesmo com a aplicacéo
de esquemas de quimioterapia intensiva.® Num estudo desenvolvido pela COG em 2013
verificou-se que os doentes com LLA Ph-like apresentaram uma SLE aos 5 anos de 63%.%
Nos adolescentes, a evolucdo clinica daqueles com LLA Ph-like é mais desfavoravel em
comparacao com outro subtipo de LLA de alto risco, nomeadamente na LLA KMT2A-r e LLA
Ph+.4” A LLA Ph-like esta associada a resisténcia a asparaginase e daunorrubicina, com
consequente refratariedade ao tratamento,® DRM elevada apds a inducédo?®® e elevado risco
de recidiva.® No entanto, aqueles com DRM negativa apés a indugcdo apresentam melhor
prognostico.* De facto, alguns estudos sugerem que o nivel de DRM tem maior relevancia
progndstica do que a presenca da LLA Ph-like.*® Outros estudos indicam que o alto risco
conferido por esta alteracdo podera ser ultrapassado com a utilizacdo de um tratamento

estratificado, baseado na DRM apds indugéo,”*® traduzindo-se num aumento da SLE e SG.%®

O prognostico também varia de acordo com a alteracdo genética presente. Os rearranjos
JAK2 e EPOR estdo associados a um resultado mais desfavoravel, bem como a dele¢éo
adicional do gene IKZF1.“® Os doentes com a fusdo EBF1-PDGFRB apresentam taxas de

resposta ao tratamento inferiores e uma maior taxa de recidiva.*
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Rearranjos CRLF2

Os CRLF2-r , localizado na regido pseudoautossémica 1 (PAR1) dos cromossomas X e Y,
podem ocorrer pela justaposicdo de CRLF2 ao gene IGH devido a translocacéo
t(X;14)(p22.33;932.33) ou t(Y;14)(p11.32; q32.33), dando origem ao CRLF2-IGH, ou por uma
delecédo da regido PAR1 que provoca a fusdo do CRLF2 com o gene P2Y Receptor Family
Member 8 (P2RY8), formando o CRLF2-P2RY8.1! Os rearranjos podem dever-se ainda a
mutacdo pontual de F232C, observada menos frequentemente.*’ Estas alteracdes provocam
um aumento da expressdo de CRLF2.2° Adicionalmente, podem ser observadas mutacées
JAK, sendo a mutacdo pontual R683G (no JAK2) a mais comum,*’ com consequente ativacdo
da via JAK-STAT.?! Para a detecéo destes rearranjos podem ser utilizadas as técnicas FISH,
amplificacdo de sonda dependente de ligacdo multiplex (MLPA) ou andlise cromossdmica por

microarray (CMA).1

Excluindo aqueles que ocorrem na LLA Ph-like, os CRLF2-r sdo identificados em 5 a 15% das
LLA-B.?° Sao observados com frequéncia na LLA Ph-like, sobretudo em doentes mais velhos
e da populacdo americana ou hispanica,* e em cerca de 60% dos doentes com Sindrome de
Down.?° A fusdo CRLF2-P2RY8 ocorre em doentes mais jovens, enquanto que a translocacio

CRLF2-IGH predomina nos adolescentes.*

A LLA-B com CRLF2-r tem um prognoéstico adverso, independente da DRM,? com elevado
risco de recidiva.® Contudo, para os doentes com Sindrome de Down estas alteragées nao
sdo consideradas fatores de risco.'* Gunnar Cario et al. estudaram o efeito prognéstico dos
CRLF2-r em 49 doentes com menos de 18 anos tratados de acordo com o protocolo AEIOP-
BFM 2000. Estes doentes apresentaram uma SLE e risco de recidiva aos 6 anos de 61% e
31%, respetivamente, enquanto que nos doentes com baixa expressao CRLF2 foram de 83%
e 11%.°° A sobrevivéncia é inferior nos doentes com a translocacdo CRLF2-IGH, em

comparacédo com a observada na fusdo CRLF2-P2RY8.11

NUP214-ABL1

Em cerca de 6% das LLA-T ocorre fusdo do gene Nucleoporin 214 (NUP214) com o gene
ABL1 (NUP214-ABL1), uma alteragdo que confere um mau progndéstico; a SLE aos 5 anos é

de 49%, de acordo com um estudo realizado.*®
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DUX4-IGH

Em 2016, foi descrito um novo subtipo de LLA-B caracterizado pela fusdo do gene Double
Homeobox 4 (DUX4) com o gene IGH (DUX4-IGH).!! Esta translocagdo provoca um aumento
da expresséo do fator de transcricdo DUX4,!! que esta localizado nos dominios de repeticdo
D4zZ4 da regido subtelomérica do cromossoma 4.2 O rearranjo do gene DUX4 é
acompanhado por uma desregulacio e perda de funcéo do fator de transcricdo ETS-Related
Gene (ERG).*¥? Podem ser identificadas outras alteragcbes secundarias adicionais,
nomeadamente alteracBes do IKZF1, PAX5, V-Myc Avian Myelocytomatosis Viral Oncogene
Homolog (MYC), MYC Binding Protein 2 (MYCBP2), MAX Gene-Associated Protein (MGA) e

Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 2 (ZEB2), entre outras.!!

Esta fusdo é observada em cerca de 5% dos doentes com LLA-B,* com um ligeiro pico de
incidéncia nos adolescentes (onde ocorre em 10%).!! Esta presente em 5% e 9% dos casos

pediatricos classificados em baixo e alto risco, respetivamente.!!

Apesar da presenca de alteragcbes genéticas adicionais associadas a um resultado
desfavoravel noutros subtipos de LLA-B, como dele¢Bes do IKZF1 (presentes em 40% dos

casos), 0 DUX4-IGH esta associado a um prognostico favoravel.'?

Outros rearranjos IGH

As translocac¢des que envolvem o gene IGH, localizado no cromossoma 14g32, constituem
um subtipo de LLA-B?' e podem também ser encontradas na LLA-T.*® Estas translocacdes
sdo raras e ocorrem sobretudo em adolescentes e jovens adultos (AYA).*® A sua detecdo é

feita principalmente por FISH.*?

As translocacdes provocam desregulacdo de oncogenes pela sua justaposicdo ao
intensificador IGH.3° Varios parceiros de fusédo foram identificados, nomeadamente o CRLF2,
EPOR, membros da familia CEBP, Inhibitor Of Differentiation 4 (ID4) e Interleukin 3 (IL3).1243
Para além destes, foram também observadas translocagbes com os genes B-Cell
CLL/Lymphoma 2 (BCL2), MYC ou B-Cell CLL/Lymphoma 6 (BCL6).*?

Apesar de poucos estudos terem avaliado o seu impacto prognéstico,*® estas alteracées

parecem estar associadas a um resultado adverso.'? A LLA-B com IGH-IL3, uma entidade
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distinta de LLA-B definida pela OMS, apresenta uma baixa taxa de resposta a terapéutica.'!
Os rearranjos com 0s genes BCL2, MYC ou BCL6 tém um prognéstico extremamente

desfavoravel.l?

Rearranjos KMT2A

As translocacdes que envolvem o gene KMT2A, localizado no cromossoma 11923 e
anteriormente conhecido por Mixed-Lineage Leukemia (MLL), s&o responsaveis por cerca de
2 a 5% das LLA.* Para além da LLA-B, também ocorrem em 5 a 10% das LLA-T.* A maioria
dos KMT2A-r sédo observados nos lactentes,** surgindo em 75% dos casos,* e constituem a
alteracdo mais frequente nesta faixa etaria.?’ De referir que a sua incidéncia é maior nos
lactentes mais novos, estando presente em 90% dos doentes com menos de 6 meses e em
30 a 50% dos doentes com 6 a 12 meses.*® Nos AYA, sdo observados em apenas 4% dos
casos.'’? Os KMT2A-r associam-se a caracteristicas clinicas de alto risco,'® nomeadamente
hiperleucocitose, envolvimento do SNC e pele,? e ma resposta a pré-fase com prednisolona

durante 8 dias.*

O gene KMT2A codifica uma metiltransferase que regula a expressao do gene Homeobox
(HOX)?® e é importante no desenvolvimento das células pluripotenciais hematopoiéticas.*
Mais de 100 parceiros de fusdo foram identificados,* sendo que a translocacdo mais
frequente, presente em cerca de 50% dos lactentes,*® é a t(4;11)(q21;923), da qual resulta o
gene de fusdo KMT2A-AFF1 (ou KMT2A-AF4).22 Podem estar presentes outras
translocac¢Bes, nomeadamente a t(11;19)(g23;p13.3) e a t(9;11)(p22;923) que originam 0s
rearranjos KMT2A-ENL e KMT2A-AF9, respetivamente.?® Estes trés rearranjos Sao

responsaveis por mais de 70% dos casos de LLA com KMT2A-r.22

Os KMT2A-r estdo associados a um mau progndstico,? independentemente do seu parceiro
de fusdo,'® e sdo incorporados no algoritmo de estratificacdo dos doentes em alguns grupos
cooperativos.?® Os lactentes com KMT2A-r apresentam uma taxa de SLE a longo prazo de

menos de 50%.1°

Ao contrario do verificado nos lactentes,?® o prognéstico das criancas com idade igual ou
superior a 1 ano varia consoante o parceiro de fusdo do gene KMT2A.* A LLA com KMT2A-
AFF1 esta associada a resultados mais desfavoraveis? e maior risco de recidiva em criancas

com menos de 4 anos.?? Por outro lado, a t(11;19) confere um prognoéstico favoravel nas LLA-
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T.22 A localizacdo do ponto de interrupcdo do gene KMT2A também parece influenciar o

progndstico, sendo que as quebras situadas no intrdo 11 possuem um pior prognostico.??

A expressao aumentada da mutacao do gene Fms-Like Tyrosine Kinase 3 (FLT3), tipico dos
lactentes com KMT2A-r,? tanto pode conferir resisténcia ao tratamento e um mau prognostico
em alguns doentes, como pode estar associada ao aumento da sensibilidade a terapéutica e,

consequentemente, a um melhor prognéstico.®

Rearranjos ZNF384

Os rearranjos do gene Zinc Finger Protein 384 (ZNF384) constituem um novo subtipo
responsavel por 1 a 5% das LLA-B, com um pico de incidéncia nos AYA,!! onde ocorre até
10% dos casos.? No momento do diagndstico, geralmente os doentes apresentam uma idade

média de 15 anos.*?

Foram identificados 9 parceiros de fusdo para o gene ZNF384, que atuam como reguladores
da transcricdo ou modificadores da cromatina, sendo eles o ARIDIB, BMP2K, CREB Binding
Protein (CREBBP), EP300, Ewing Sarcoma Breakpoint Region 1 (EWSR1), SMARCA2,
Synergin Gamma (SYNRG), TATA-Box Binding Protein Associated Factor 15 (TAF15) e
TCF3.22 A detecdo da maioria destes rearranjos é feita através das técnicas FISH, RT-PCR,
sequenciacdo de RNA ou sequenciacio de proxima geragdo (NGS).1!

Estas translocacdes foram associadas a um progndstico intermédio em pequenas coortes
pediatricas, sendo por isso essencial confirmar a sua relevancia progndstica com estudos
mais representativos.'? Os resultados clinicos podem, no entanto, variar consoante o parceiro
de fuséo envolvido.” O ZNF384-TCF3 apresenta uma resisténcia maior aos corticosteroides

e um maior risco de recidiva.’

TCF3-PBX1

A translocacao t(1;19)(g23;p13.3) da origem ao gene de fusdo TCF3-PBX1 (anteriormente
denominado E2A-PBX1)'’ e é responsavel por 4% dos casos de LLA-B.* A sua incidéncia ndo
parece variar significativamente com a idade.!* Porém, varia com a racga, sendo observada

em 3% dos casos de raca caucasiana e 12% dos de raca negra.?®
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O gene TCF3 (também conhecido como E2A), que codifica os fatores de transcricdo hélice-
volta-hélice E12 e E47, e o gene Pre-B-Cell Leukemia Homeobox 1 (PBX1), membro da
familia de genes HOX, s&o necessarios para o desenvolvimento normal dos linfécitos.®1143 A
sua fusdo resulta num fator de transcricdo quimérico, que ao ligar-se as proteinas HOX
interfere na diferenciagdo hematopoiética.*® Esta translocacdo é frequentemente
desequilibrada, com duplicacdo do 1qg distal a PBX1.** A identificacdo desta alteracdo

cromossémica pode ser feita por RT-PCR ou FISH.#°

Até 1990, a LLA com TCF3-PBX1 era considerada um subgrupo de alto risco. No entanto,
devido a intensificacdo da quimioterapia com combinacéo de varios agentes’ e estratificacéo
com base na DRM,?? esta atualmente associada a um risco baixo a intermédio.* Contudo,
varios grupos de tratamento deixaram de considerar esta translocacdo como um fator de

progndstico independente.”17:22

BCR-ABL1

A translocacdo t(9;22)(g34;911.2) provoca a fusdo dos genes BCR (localizado no
cromossoma 22) e ABL1 (no cromossoma 9), com formacao do cromossoma Filadélfia. Esta
alteracdo é observada em cerca de 3% dos casos.* A presenca de LLA Ph+ esta associada a
idade superior a 10 anos (a sua incidéncia aumenta com a idade),>* maior contagem inicial de

leucécitos e envolvimento do SNC ao diagnéstico.*

O gene de fusdo BCR-ABL1 codifica, na maioria dos casos, uma proteina de 190 kDa’ com
atividade tirosina quinase.?? Este provoca ativacédo de varias vias de sinalizacdo, aumento da
proliferacéo celular e desregulacdo da diferenciacédo das células.*® Pode ser detetado através
de testes citogenéticos convencionais, FISH, RT-PCR ou reacdo em cadeia da polimerase

quantitativo em tempo real (RQ-PCR).114°

A presenca da translocacdo BCR-ABL1 esteve associada a um prognéstico desfavoravel’
com uma SLE aos 5 anos até 34%° e uma SG inferior a 50%.* No entanto, com o
desenvolvimento e utilizagéo terapéutica dos ITK, como o imatinib ou dasatinib, a SLE aos 5
anos e a SG aumentaram para 70% e 75%, respetivamente.®>* A maioria das criancas com
LLA Ph+ sdo tratadas com sucesso através de ITK e quimioterapia intensiva, sem
necessidade de transplante de células hematopoiéticas pluripotenciais.’®* No entanto, a
presenca de mutacées no gene ABL1 pode provocar resisténcia aos ITK.!! Apesar da grande

melhoria das taxas de sobrevivéncia, a LLA Ph+ continua a ser considerada um fator de mau
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progndstico,®! com elevada probabilidade de recidiva independentemente da consolidagédo

com o transplante alogénico.’

Na LLA Ph+ podem ser observadas alteracdes genéticas adicionais, nomeadamente dele¢des
ou mutacdes do gene IKZF1,* presente em 80% dos casos.* A alteracdo deste gene provoca
uma resisténcia a terapéutica, maior risco de recidiva e, consequentemente, resultados mais

desfavoraveis,**? pelo que a sua identificacdo permite o ajuste terapéutico.??

Rearranjos MEF2D

Os rearranjos do gene Myocyte Enhancer Factor 2D (MEF2D) estado presentes em cerca de
3% dos casos de LLA-B,* sendo observados em 4% das criancas e 7% dos AYA.'? A idade

média ao diagndstico é de 14 anos.?

Foram identificados varios parceiros de fusdo, nomeadamente o B-Cell CLL/Lymphoma 9
Protein (BCL9), CSF1R, Deleted In Azoospermia-Associated Protein 1 (DAZAP1), Forkhead
Box J2 (FOXJ2), Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein U Like 1 (HNRNPUL1) e Synovial
Sarcoma Translocation, Chromosome 18 (SS18). Todos 0s genes de fusdo resultantes
provocam um aumento da atividade do fator de transcricdo MEF2D e desregulacéo dos seus
alvos, com excecdo do MEF2D-CFS1R, que apresenta um perfil de expressdo semelhante ao
do gene Ph-like.?

Os rearranjos MEF2D estdo associados a um progndéstico desfavoravel.* No entanto, os
doentes com o gene de fusdo MEF2D-BCL9, apesar de apresentarem elevada resisténcia a
terapéutica, mostram ser muito sensiveis aos inibidores da histona deacetilase, o que podera

melhorar o seu prognéstico.>1?

IAMP21

A IAMP21 foi descrita pela primeira vez em 2003, apds a detecao de varias copias de RUNX1
durante a técnica de FISH que tinha como objetivo identificar a fusdo ETV6-RUNX1.#* Segundo

a atual classificacdo das LLA, esta entidade constitui um subgrupo provisério de LLA-B.1!
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Estes doentes apresentam uma grande complexidade e variabilidade entre si®? devido a
estrutura complexa do cromossoma com iAMP21, caracterizada por multiplas regides de
inversdo, delecdo, duplicacdo e amplificacdo.*® A regido cromossémica entre 21¢22.11 e
21g22.12, na qual esta localizado o gene RUNXL, é tipicamente amplificada.®® A delegdo
subtelomérica do 21qg também é frequente.!! Assim, para o diagndstico deste subgrupo de
LLA-B é necesséria a presenca de pelo menos trés copias extra do gene RUNX1 num
cromossoma 21,13 isto é, evidéncia de cinco ou mais sinais por blasto na FISH com sondas
dirigidas ao gene RUNX1.” Podem estar presentes alteracdes genéticas adicionais, como por
exemplo: ganho de cromossomas (X, 10, 14), perda de cromossomas (7, 11q), delecédo do
IKZF1, CDKN2A, PAX5 ou ainda genes de fusdo, como P2RY8-CRLF2.1!

A iIAMP21 é observada em 2% das LLA-B.* A sua incidéncia é semelhante nos doentes do
género masculino e feminino, pelo que a propor¢édo de doentes do género feminino afetadas
é superior a verificada noutros subtipos de LLA.> Esta frequentemente associada a idade
avancada (idade média de 10 anos) e a uma baixa contagem de leucécitos (< 50.000/mm?)

ao diagndstico.'® E rara em doentes com menos de 5 anos ou com mais de 20 anos.*

Este subgrupo estd associado a um mau progndstico,* com elevadas taxas de recidiva,
sobretudo quando os doentes sio estratificados e tratados como grupo de baixo risco.” Nyla
Heerema et al. estudaram 158 criancas e AYA com LLA e iAMP21, entre 2003 e 2011, e
tratados segundo o protocolo do COG. Verificaram que a SLE aos 4 anos e a SG foram mais
baixas naqueles doentes estratificados como baixo risco, de acordo com os critérios do NCI.
No entanto, para os doentes classificados como alto risco e tratados com terapéutica mais
intensiva, o iIAMP21 néo foi associado a diferencas estatisticamente significativas na SLE e
SG.%® Anthony V. Moorman et al. compararam a SLE, o risco de recidiva e a SG de criancas
e adolescentes tratados no Medical Research Council ALL97/99, onde o tratamento nao foi
influenciado pela presenca da iIAMP21, e no United Kingdom ALL2003, onde trataram os
doentes com iAMP21 com um regime intensivo. Observaram que com um tratamento mais
intensivo houve melhorias da SLE (29% para 78%) e SG (67% para 89%), e redugdo do risco
de recidiva (de 70% para 16%).5* Estes dois estudos concluiram que os doentes com iAMP21
beneficiam de uma estratificacdo e tratamento de alto risco, com melhoria significativa do seu

prognostico.*

A presenca concomitante da delecdo do gene SH2B Adaptor Protein 3 (SH2B3) confere

resultados mais desfavoraveis, com maior risco de recidiva e morte.*!
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Rearranjos NUTM1

Os rearranjos do gene NUT Midline Carcinoma Family Member 1 (NUTM1-r), expresso
exclusivamente nos testiculos, sdo responsaveis por 1% das LLA-B e ocorrem sobretudo em
criancas com idade média de 3 anos.!? A fusdo das suas regides codificantes pode ocorrer
com seis parceiros de fusdo, sendo eles Apoptotic Chromatin Condensation Inducer 1
(ACIN1), Bromodomain Containing 9 (BRD9), Cut Like Homeobox 1 (CUX1), IKZF1, Solute
Carrier Family 12 Member 6 (SLC12A6) e Zinc Finger Protein 618 (ZNF618). Os NUTM1-r

estdo associados a um bom progndstico.*?

TCF3-HLF

A fusé@o do gene TCF3 com o gene Hepatic Leukemia Factor (HLF) resulta da translocacéo
t(17;19)(g22;p13), e constitui um subtipo de LLA-B em idade pediatrica raro, responsavel por
menos de 1% dos casos.* O TCF3-HLF altera a expresséo de genes que regulam a morte
celular dos progenitores das células linfoides, como o LIM Domain Only 2 (LMO2) e BCL2.%®
Esta translocacdo pode ser detetada através de estudos cromossdmicos convencionais ou
FISH.1

Esta associado a uma sobrevivéncia muito baixa,* tipicamente relacionado com recidiva e
morte dois anos apos o diagndstico,'? mesmo com a utilizagdo de quimioterapia intensiva.!!
Num estudo desenvolvido pela Leukemia Research Cytogenetics Group, foram identificados
nove doentes, entre 0s 5 e 0s 18 anos (idade média 13 anos), com LLA e TCF3-HLF. Destes,
sete foram posteriormente seguidos, e todos eles recidivaram e acabaram por falecer.®®
Assim, a identificacéo precisa do parceiro de fusdo do gene TCF3 (PBX1 ou HLF) é essencial

para uma correta estratificacdo de risco e instituicdo de um regime terapéutico adequado.?*
Em estudos recentes, o0s blastos mostraram alta sensibilidade ao inibidor especifico de BCL2

(venetoclax), que poderd ser uma nova e promissora opgao terapéutica para estes

doentes. 1112
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NUP98-RAP1GDS1

O gene de fusdo Nucleoporin 98-Rapl GTPase-GDP Dissociation Stimulator 1 (NUP98-
RAP1GDS1), resultante da translocacdo t(4;11)(g21;p15.5) e associada frequentemente a
delecdo 12p, é raramente observada na LLA-ETP.%° Esta alteracdo estia associada a um

progndstico desfavoravel.*°
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Alteracdes genéticas secundarias

NOTCH1

A via de sinalizacdo NOTCHL1 é essencial na ativacéo e proliferacdo dos linfécitos T, e a sua
desregulacao, causada por mutacBes ativadoras deste gene ou perda de funcdo do seu
regulador negativo F-Box And WD Repeat Domain Containing 7 (FBXW?7), é observada em
70 a 80% dos doentes com LLA-T.* O significado prognéstico da ativacdo da via NOTCH1
ainda néo esta claro,?° pois foi associada a um resultado favoravel em alguns estudos,**°

embora sem impacto clinico noutros.??%7

PAX5

O gene PAX5 estd localizado no cromossoma 9pl3 e codifica um fator de transcri¢cdo
especifico de linfécitos B,*? essencial para o desenvolvimento destas células e a supresséo
tumoral.'>°° As alteracdes deste gene, observadas em 30% dos doentes com LLA-B,>® podem
ser dividas em dois subgrupos distintos: LLA com PAX5 alterado, que inclui translocacdes
(mais frequentemente com ETV6 ou NOL4L), mutacles, delecbes e amplificacdes

intragénicas, e LLA com mutacdo PAX5 P80R.12%

A relevancia prognostica das alteracdes do gene PAX5 ndo é consensual entre as diferentes
publicagbes. Num dos artigos, os doentes com a fusdo PAX5-ETV6, resultante da
translocacéo (9;12)(p13;p13), apresentam um progndstico favoravel com remissao completa
apos quimioterapia convencional.!! A translocacédo (9;20)(p13;g11), apesar de estar
associada a caracteristicas clinicas desfavoraveis (hiperleucocitose e envolvimento do
SNC), apresenta um bom resultado com a aplicacéo de esquemas terapéuticos de alta
intensidade.!! Noutro artigo, as alteragdes PAX5 parecem conferir um progndstico
intermédio.* Por fim, € negado o seu efeito na resposta ao tratamento e resultado clinico em

alguns estudos.%43:5!

IKZF1

O gene IKZF1 é composto por 8 exdes que albergam 6 dedos de zinco e esta localizado na
banda cromossémica 7p12.2.! Codifica o fator de transcrigdo IKAROS, um supressor tumoral
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gue possui um papel importante na regulacédo da linfopoiese.! As alteracdes do gene IKZF1
incluem dele¢bes (15%), que podem envolver todo o gene (33%) ou apenas partes dele,
mutacgdes (<1%) e fusBes de genes (<1%). Como consequéncia, ocorre haploinsuficiéncia ou
efeito negativo dominante do gene IKZF1, comprometendo a sua funcdo.! Estas alteracdes
podem ser detetadas por MLPA, CMA, PCR, FISH ou NGS, no entanto as duas primeiras s6
conseguem detetar as delecdes se estas estiverem presentes em pelo menos 25% dos

blastos.t1!

As alteracoes IKZF1 estédo presentes em 15% dos casos de LLA.® A sua distribuicdo pelos
diferentes subtipos de LLA ndo é homogénea; as delecbes sdo observadas em cerca de 67%
das LLA Ph+, 20% das LLA Ph-like, 15% das LLA com hiperdiploidia elevada e em menos de
5% das LLA com ETV6-RUNX1, rearranjos TCF3 e KMT2A-r. Também podem ser
identificadas na LLA-T.! As delecbes do IKZF1 estdo associadas a idade mais avancada ao
diagndstico, maior contagem inicial de leucdcitos e niveis mais elevados de DRM apés o

tratamento.*

A presenca das alterac6es do gene IKZF1 confere um progndstico mais adverso, com
excecgdo dos doentes com delecdo concomitante do gene ERG, nos quais estas alteracdes
ndo afetam o resultado clinico.! Na maioria dos casos, ha resisténcia a corticoterapia e um
maior risco de recidiva.'?% Contudo, perante DRM negativa apés a indugdo, os doentes com
delecdes do IKZF1 apresentam resultados excelentes, mesmo com quimioterapia de baixa

intensidade.®®

E. Clappier et al. avaliaram o impacto prognéstico das dele¢des do IKZF1 em 1223 doentes,
com idades entre 1 e 18 anos, diagnosticadas com LLA-B (excluindo LLA Ph+) e tratadas
segundo o protocolo do Children Leukemia Group of the European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC-CLG) 58951. Os doentes com dele¢Bes IKZF1
apresentaram uma SLE aos 8 anos e SG de 67,7% e 86,7%, respetivamente, enquanto que
0os doentes sem esta alteracdo apresentaram taxas mais favoraveis (86,5% e 92,4%,
respetivamente). Estas diferencas deveram-se a maiores taxas de recidiva verificadas no

primeiro grupo (25,7%), em comparagio com os restantes doentes (10,8%).%¢

Em varios estudos as alteracdes IKZF1 demostraram ter um impacto prognostico forte e
independente, e por isso certos grupos estratificam estes doentes em alto risco. Contudo,
noutros estudos este impacto néo foi verificado, pelo que alguns grupos ndo o consideram um

marcador que justifique a exposicdo a uma terapéutica intensiva.t
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A presenca concomitante de dele¢Bes IKZF1 com delecdes CDKN2A/B, PAX5 ou PARL, e na
auséncia de delecdes ERG, definiu recentemente o IKZF1P'“s,! Este ocorre em 6% dos casos
de LLA-B® e esta associado a resultados adversos, piores do que aqueles verificados nos
doentes que contém apenas delecdo IKZF1.1'?2 No entanto, parece ter um forte impacto

progndstico apenas na presenca de DRM superior a 10 ap6s o tratamento de indugéo.*

RAS

As mutacdes da via RAS, presentes em 15% das LLA-B® e observadas frequentemente na
LLA KMT2A-r e LLA com hiperdiploidia elevada, estéo associadas a refratariedade terapéutica

e a recidivas precoces, conferindo por isso um pior prognéstico.423

ERG

As delecdes intragénicas do ERG sé&o identificadas em 3 a 5% das LLA-B?° e ocorrem quase
exclusivamente naquelas com rearranjo do gene DUX4.! As delecbes ERG conferem um
resultado muito favoravel, com SLE aos 5 anos superior a 85%, apesar de estarem
frequentemente associadas a idades mais avancadas e dele¢Bes IKZF1, caracteristicas com
mau prognéstico.?° Foi verificado que, entre os doentes com dele¢des do IKZF1, aqueles com

delecdo do gene ERG apresentaram melhores resultados.?®

TP53

O gene supressor tumoral TP53, localizado no cromossoma 17pl13, codifica o fator de
transcricéo p53.%” Este gene esta alterado em 91,2% das LLA-B com baixa hipodiploidia e em
menos de 5% nos restantes subtipos.'® Embora raras, as dele¢Ges também ocorrem em cerca
de 1% das LLA-T.>” As mutagdes sdo mais comuns do que as delecGes, e ocorrem mais

frequentemente na recidiva do que ao diagnéstico.®’

A presenca de mutacfes e delecdes do gene TP53 confere aos doentes um progndstico mais
desfavoravel.l® Raffaele Addeo et al. avaliaram o impacto prognéstico das mutacdes do gene
TP53 em 62 doentes, com idades entre os 0 e 16 anos (idade mediana de 4 anos),

diagnosticados com LLA entre 1992 e 2000. Estas mutacdes, observadas em apenas 9
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doentes (incidéncia de 14,5%), foram associadas a uma SLE e SG inferiores e a uma maior
resisténcia a prednisolona administrada durante a indugdo. No entanto, ndo foram

consideradas preditores fortes e independentes do resultado clinico.%®

TP73

A inativacdo do gene Tumor Protein P73 (TP73), provocada sobretudo pela hipermetilacédo
das ilhas CpG, foi detetada em doentes com LLA-T.5” Embora poucos estudos tenham
avaliado a sua relevancia prognéstica, esta alteracéo parece estar associada a uma reducéo
da SLE e SG.%

GATAS3

Os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) do gene GATA3 estdo associados a um maior
risco de recidiva e pior prognostico.?® Perez-Andreu et al. analisaram a relacdo entre o
SNP rs3824662 do GATA3 e o risco de recidiva em 75 criangas do COG com LLA Ph-like.
Verificaram que esta variagdo genética estava associada a DRM mais elevada ap6s a inducao
e a um maior risco de recidiva.®® Migliorini et al. verificaram igualmente que este SNP estava

relacionado com um risco acrescido de recidiva e uma SLE inferior.°

ATM

As alteracOes do gene Ataxia Telangiectasia Mutated (ATM), localizado no cromossoma
11g22, estédo associadas a um resultado desfavoravel na LLA-T.>” No entanto, os resultados
dos diferentes estudos realizados ndo s&o consensuais. Takeuchi et al. analisaram a
relevancia clinica da perda de heterozigotia do cromossoma 11q, entre outros, em 244
criancas do ensaio ALL-BFM90 (16% com LLA-T e 84% com LLA-B). Os doentes com esta
alteracdo apresentaram melhores taxas de resposta a quimioterapia e menor envolvimento
do SNC. No entanto verificou-se que ndo havia uma associacdo estatisticamente significativa

entre esta alteracdo e a SLE aos 8 anos.5?
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NT5C2 e PRPS1

As mutacdes do gene Cytosolic Purine 5'-Nucleotidase (NT5C2), um gene que codifica uma
enzima 5’-nucleotidase essencial no metabolismo dos nucleotideos, provocam um aumento
da sua atividade enzimética e, consequentemente, resisténcia as tiopurinas, um dos principais
componentes da terapéutica de manutencdo na LLA.'?>'* Os doentes portadores destas
mutagdes apresentam um maior risco de recidiva, principalmente de recidivas precoces, e um

prognéstico inferior.1420

O mesmo é observado nos doentes com mutacdes do gene Phosphoribosyl Pyrophosphate

Synthetase 1 (PRPS1), um gene que esta também envolvido no metabolismo das purinas.194

ATF5 e MTHFR

A substituicdo 1562C>T do gene Activating Transcription Factor 5 (ATF5) confere uma maior
atividade da enzima asparaginase sintetase, que é normalmente expressa em baixos niveis
pelos blastos. Esta ativagéo leva a uma menor deplecdo da asparagina pela asparaginase,
um dos farmacos utilizados no tratamento destes doentes, com consequente aumento do risco

de recidiva.?®

A presenca do polimorfismo 677C>T do gene que codifica a enzima metilenotetrahidrofolato
redutase (MTHFR) leva a reducdo da sua atividade, com consequente inibicdo da acdo do

metotrexato, aumentando o risco de recidiva e de mortalidade.?%%2

RB1

As mutacdes, delecBes e alteracbes epigenéticas do gene supressor tumoral RB1, que
codifica uma proteina reguladora do fator de transcricdo E2F, sdo raramente observadas nas
LLA-T.%" Apesar do pequeno numero de estudos realizados, as alteracGes do gene RB1
parecem conferir um prognostico desfavoravel tanto no momento do diagnéstico como na

recidiva, com reducdo da SLE e SG.%’
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Outras alteracfGes genéticas

O gene Catenin Delta 1 (CTNND1) codifica a P120-catenina e esta associado a resisténcia

ao tratamento em modelos murinos com LLA-B e delegdo IKZF1.°

O gene CREBBP codifica uma proteina que se liga ao CREB, um co-ativador da transcrigdo
gue medeia a resposta a terapéutica com corticoides e que desempenha também um papel
na acetilacdo das histonas.®® As mutacdes deste gene conferem resisténcia aos corticoides,*

com consequente refratariedade terapéutica.

As mutacdes do gene Signal Transducer And Activator Of Transcription 5B (STAT5B) foram

associadas a um maior risco de recidiva.*®

As alteragbes do gene Phosphatase And Tensin Homolog (PTEN) condicionam um resultado
desfavoravel segundo alguns artigos,*®®> enquanto noutros ndo apresenta impacto

progndstico.3749

Foram identificadas recentemente fusGes do gene Spi-1 Proto-Oncogene (SPI1), presentes

em 3,9% dos doentes com LLA-T e associados a uma SG inferior.”

Um estudo correlacionou a hipometilagéo das ilhas CpG na LLA-T a uma SLE e SG inferiores.
No entanto, sdo necessarios mais estudos para averiguar sobre a sua relevancia

prognostica.®’

A auséncia das delecbes bialélicas do recetor das células T esta associada a refratariedade
terapéutica, maior risco de recidiva da LLA-T e, portanto, a um prognéstico inferior. No

entanto, os dados s&o limitados e ndo existe consenso entre 0s estudos.??237
Na LLA-T, a hipermetilacdo das regides promotoras do gene CDKN1A provoca uma

diminuicdo dos niveis da proteina p21/CIP1/WAF1. Os estudos publicados sugerem a sua

ligacédo a um prognéstico mais adverso.®’
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Resposta ao tratamento

Na LLA, a avaliacdo da resposta terapéutica é feita através da monitorizacdo periddica e
precoce da reducdo dos blastos apds o tratamento instituido, que €, por sua vez, determinada
atualmente pela quantificacdo da DRM.®* A DRM consiste na quantificacdo dos blastos que
persistem durante ou apdés o tratamento, indetetdveis pelos métodos morfolégicos
convencionais.® A resposta precoce ao tratamento também pode ser determinada através da
avaliacdo morfolégica do nimero de blastos no sangue periférico apds oito dias de tratamento

com prednisolona.t’

A DRM da medula 6ssea € geralmente avaliada no final da indug&o (42/52 semana) e no final
da consolidacdo (10%122 semana).!® No entanto, estes tempos podem variar entre 0s
diferentes estudos.®® A sua determinacdo no sangue periférico apés oito dias de tratamento

também se mostrou util.3*

Esta pode ser quantificada por citometria de fluxo multiparamétrica (FCM), PCR, RT-PCR
(para genes de fusdo, rearranjos do gene da imunoglobulina ou do recetor de células T
especificos do doente) ou NGS.#> A RT-PCR consegue detetar entre 10“ e 10° blastos
residuais® e a PCR até 0,001%, enquanto que o limite de detecdo da FCM é de 0,01%.” De
acordo com os niveis de DRM, os doentes sdo divididos em trés grupos clinicamente distintos:
grupo de baixo risco (<10%), risco intermédio (entre 10 e 102%) e alto risco (>102%).> A

DRM também pode ser classificada como positiva (= 0,01%) ou negativa (< 0,01%).8

A DRM ¢é considerada o marcador prognostico independente mais importante na LLA,*
conferindo um mau prognéstico e elevado risco de recidiva quando positiva.> DRM negativa
no final da inducédo esta associada a uma SLE aos 5 anos de 87 a 89%, enquanto que valores
positivos conferem uma SLE mais baixa, entre 30 e 64%, dependendo do nivel de DRM.®
Estudos mais recentes verificaram que os doentes com LLA-B de alto risco com DRM positiva
no final da indugdo, mas negativa no final da consolidagéo, ainda apresentavam bons
resultados clinicos com uma SLE aos 5 anos de 74 a 84%, enquanto que aqueles que
permaneceram positivos tiveram uma SLE aos 5 anos entre 36 e 50%.° A grande maioria dos
doentes com LLA-T tende a apresentar DRM positiva no final da inducdo, mas negativa apos
a fase de consolidacdo, mantendo bons resultados com uma SLE aos 7 anos de 80,6%.%°
Assim, embora a avaliacdo da DRM no final de indug&o seja o melhor preditor prognéstico na

LLA-B, na LLA-T esta parece ter maior importancia no final da consolidac&o.?
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A DRM é amplamente utilizada na estratificacdo dos doentes em grupos de risco e no ajuste
do esquema terapéutico.’® Os doentes com subtipos de LLA-B favoraveis com DRM negativa
numa fase precoce beneficiam com a reducéo da intensidade da quimioterapia,* observando-
se uma diminuicdo dos efeitos secundarios,®® sem comprometimento da sobrevivéncia.® Por
outro lado, aqueles com DRM positiva apos a terapia de indu¢éo ou consolidacao podem obter
melhores resultados clinicos através de quimioterapia mais intensiva ou transplante alogénico
de células pluripotenciais hematopoiéticas.* A avaliagdo da DRM também tem relevancia

progndstica na LLA recidivada (apés tratamento de re-indugéo) e antes e apds o transplante.??

A avaliacdo morfolégica da diminuicdo dos blastos ap6s uma semana de tratamento com
prednisolona apresenta também um valor progndstico independente.?° Aqueles com uma boa
resposta, isto €, contagem de blastos no sangue periférico <1.000/mm3, apresentam maior
taxa de sobrevivéncia.l” Uma ma resposta a prednisolona (= 1.000/mm?), observada em cerca
de 10% dos doentes, confere um risco de recidiva elevado.?’ No entanto, este marcador
prognostico podera vir a ser substituido pela avaliagdo isolada da DRM para a estratificacao

de risco.1°
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Fatores de progndstico apds recidiva

A recidiva, definida pelo reaparecimento de blastos em qualquer local ap6s a obtencgéo de
remissdo completa,'® ocorre em aproximadamente 20% dos doentes com LLA? e constitui
uma das principais causas de morte por cancro na idade pediatrica.l’” A recidiva deve-se a
persisténcia de DRM e resisténcia ao esquema terapéutico utilizado,*® e apresenta uma SG
de 25 a 40%.* Os fatores de progndéstico mais importantes na LLA recidivada sdo a duragdo
da primeira remisséo, o local da recidiva e o imunofenétipo dos blastos.® Existem outros
marcadores com impacto no resultado destes doentes, incluindo fatores clinicos (contagem
inicial de leucécitos e idade), presenca de certas alteracfes citogenéticas (ETV6-RUNXL,
BCR-ABL1, mutacdes TP53 e delecbes IKZF1l) e a DRM apds a terapéutica de re-

indugao 16,18,31,63

Duracdo da primeira remissdo completa

Consoante o intervalo de tempo entre o diagndstico e a recidiva, o COG dividiu-a em recidiva
precoce, que inclui a muito precoce (até 18 meses apOs o diagndstico inicial) e recidiva
intermédia (entre 18 e 36 meses apads o diagnadstico inicial), e recidiva tardia (ap6s 36 meses
do diagnéstico inicial).’® No entanto, esta classificacdo difere entre os grupos de estudo. O
BFM, por exemplo, divide a recidiva em muito precoce (até 18 meses apds o diagndstico
inicial), precoce (depois de 18 meses ap0s o diagndstico inicial até 6 meses apds a concluséo
da terapéutica inicial) e tardia (depois de 6 meses apds a conclusdo do tratamento).'® As
recidivas mais precoces estdo, provavelmente, associadas a proliferacdo de um clone
resistente ao tratamento, enquanto que as tardias podem dever-se ao desenvolvimento de

novo de uma segunda leucemia com origem num clone pré-maligno comum.?°
Quanto mais cedo ocorrer a recidiva, pior é o prognéstico.?! Os doentes com recidiva medular

precoce e tardia tém, respetivamente, 68% e 96% de probabilidade de alcancar uma segunda

remisséo completa e uma sobrevivéncia a longo prazo de 15% e 40-50%.81

Local da recidiva

A recidiva pode ocorrer isoladamente na medula 6ssea (50 a 60%) ou em locais

extramedulares, como o SNC (20%) ou o testiculo (5%).%! Nos restantes casos, ha um
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envolvimento medular e extramedular concomitante.®* Apesar de raro, a recidiva também

pode ocorrer nos ovarios, globo ocular, mdsculo, pele ou 6rgédos parenquimatosos.2°

A recidiva isolada da medula dssea, definida pela presenca de = 25% de blastos,?® esta
associada ao pior progndéstico.®! A recidiva combinada, diagnosticada através da presenca de
> 5% de blastos na medula dssea com envolvimento de um ou mais locais extramedulares,®
tem um progndstico intermédio.® As recidivas extramedulares isoladas apresentam os
melhores resultados® com uma sobrevivéncia a longo prazo entre 50 e 80%, dependendo do

momento em que ocorre a recidiva.®®

Assim, e tendo em conta o momento e local de recidiva, os doentes com recidiva extramedular
isolada e tardia tém os melhores resultados, com taxas de sobrevivéncia de cerca de 80%,
enquanto aqueles com recidiva medular isolada e precoce apresentam um desfecho mais

adverso.!*

Imunofendtipo

A recidiva de LLA-T tem um pior progndstico do que a recidiva de LLA-B,> com uma SLE aos
5 e 10 anos de apenas 15 a 20%.'* As recidivas da LLA-T tendem a surgir precocemente,
durante ou logo ap6s o fim do tratamento,®® o que poderd explicar, em parte, estes

resultados.®®
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Conclusao

A LLA constitui a neoplasia maligna mais frequente em idade pediatrica,! e a sobrevivéncia
destes doentes é influenciada por varios fatores clinicos e citogenéticos. A sua utilizacdo na
estratificacdo dos doentes em grupos de risco e o ajuste do tratamento a esse risco permitiu
alcangar uma SG superior a 90%.* No entanto, nos Ultimos anos foram propostos novos
fatores de prognéstico que poderdo complementar a estratificacdo destes doentes e

contribuir, consequentemente, para uma maior taxa de sobrevivéncia.

Os fatores de prognéstico clinicos associados a um bom progndstico incluem idade igual ou
superior a 1 ano e inferior a 10 anos,!” contagem de leucdcitos ao diagnéstico inferior a
50.000/mm?3,*® género feminino,” caucasianos ou asiaticos,® residentes em paises de alto
rendimento,'® boa nutricdo®* e adesdo terapéutica.’®>?° No entanto, os doentes com idade
inferior a 1 ano ou igual ou superior a 10 anos,!’ contagem de leucdcitos superior ou igual a
50.000/mm?3'®> do género masculino,” negros, hispanicos!® ou nativo americanos,?> com
Sindrome de Down,”?° envolvimento do SNC?*° e/ou testicular®! ao diagndstico, residentes em
paises com médio e baixo rendimento,'® malnutridos®** e com ma adesdo ao protocolo

terapéutico'®?° apresentam um prognostico mais desfavoravel.

As caracteristicas biolégicas associadas a um bom prognéstico incluem a LLA-B,
hiperdiploidia,* ETV6-RUNX1,%?2 DUX4-IGH,'? TCF3-PBX1* e os NUTM1-r.1? Pelo contrério,
a LLA-T,Y LLA-ETP,® hipodiploidia,’® BCR-ABL1-like,}*®* CRLF2-r,2° NUP214-ABL1,%*
rearranjos IGH, KMT2A-r,'2 BCR-ABL1,’ rearranjos MEF2D, iAMP21, TCF3-HLF* e NUP98-
RAP1GDS1% estéo associados a um mau prognéstico. Os rearranjos do gene ZNF384 tem
um progndstico intermédio.*? O significado prognéstico do ETV6-RUNX1-like'? e do BCL11B-

TLX3 é ainda incerto.®’

Para além destas alteragbes cromossémicas, podem estar presentes outras alteracdes
genéticas que influenciam de igual modo o prognéstico dos doentes. Por exemplo, as
alteracdes do gene IKZF1 (sem delecdo concomitante do gene ERG),! RAS,#23 TP53,1°
TP73,°" GATA3,2° NT5C2,1420 PRPS11014 e RB1%’ conferem um pior prognéstico. Os doentes
com delecdes do gene ERG?° apresentam um progndéstico mais favoravel. O efeito

progndéstico dos genes NOTCH1,2° PAX5 e ATM néo é consensual entre os estudos.

A guantificagdo da DRM, que permite avaliar a resposta ao tratamento,®* é atualmente

considerada o marcador prognéstico independente mais importante na LLA.* Valores de DRM
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iguais ou superiores a 0,01%,® medidos no final da inducéo e consolidacéo, conferem um pior
prognostico.® A avaliacdo morfolégica dos blastos apés uma semana de tratamento com
prednisolona apresenta também um valor prognéstico independente, observando-se que uma

ma resposta a prednisolona (= 1.000/mm?3) confere um risco de recidiva elevado.?°

Na LLA recidivada, os principais fatores de progndstico sdo a duracao da primeira remisséo,
o local da recidiva e o imunofenétipo dos blastos.’® Os doentes que apresentam recidiva
precoce, com envolvimento isolado da medula 6ssea! e com blastos da linhagem T3 tém um
prognostico mais desfavoravel comparativamente com aqueles que apresentam uma recidiva

tardia, envolvimento extramedular isolado®! e blastos da linhagem B.3

A maioria destes fatores de progndéstico ndo sdo utilizados atualmente na pratica clinica
(Tabela 1). Tendo em conta que atualmente um quinto dos doentes considerados de baixo
risco acabam por sofrer recidiva® e que alguns doentes do grupo de alto risco sdo expostos
desnecessariamente a uma terapéutica intensiva,'® é necessario avaliar a utilidade destes
novos biomarcadores com impacto progndstico na estratificacdo dos doentes, para um

tratamento mais personalizado e uma maior taxa de sobrevivéncia.
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Tabela 1. Quadro-resumo dos fatores de prognéstico na LLA pediatrica.

Bom prognostico

Mau progndstico

Pratica clinica*

Fatores clinicos

Idade >1e<10anos <1 anoou = 10 anos Sim
Contagem inicial de < 50.000/mm3 = 50.000/mm? Sim
leucdcitos
Género Feminino Masculino Nido
Sindrome de Down Ausente Presente Sim
Envolvimento SNC e/ou Ausente Presente Sim
testicular
Raca e etnia Caucasianos, asiaticos Negros, hispanicos, nativo N3do
americanos
Status socioeconémico Paises de alto Paises de médio e baixo Ndo
rendimento rendimento
Nutricdo Adequada Malnutricao N&o
Adeséo a terapéutica Boa adeséo M4 adeséao Ndo
Fatores bioldgicos
Imunofendtipo LLA-B LLA-T, LLA-ETP Sim
Alteracbes Hiperdiploidia, ETV6- Hipodiploidia, BCR-ABL1- Sim
cromossOmicas RUNX1, DUX4-IGH, like, CRLF2-r, NUP214-ABL1,
TCF3-PBX1, NUTM1-r rearranjos IGH, KMT2A-r,
BCR-ABL1, rearranjos
MEF2D, iAMP21, TCF3-HLF,
NUP98-RAP1GDS1
Alteracbes genéticas Delecdes ERG Alteragfes IKZF1, RAS, Sim
secundarias TP53, TP73, GATAS3, RB1, (inclui as
NT5C2, PRPS1, ATF5, alteragbes
MTHFR PAX5)
Resposta ao DRM < 0,01%, boa DRM 2 0,01%, ma resposta a Sim
tratamento resposta a prednisolona | prednisolona (= 1.000/mm3)
(< 1.000/mm3)
Fatores apds recidiva
Duragéo da primeira Recidiva tardia Recidiva precoce Sim
remissao
Local da recidiva Medula éssea Extramedular Sim
Imunofendtipo LLA-B LLA-T Sim

*De acordo com a abordagem terapéutica da LLA recentemente diagnosticada (protocolo

ALLTogether)®” e LLA recidivada (guidelines do National Comprehensive Cancer Network),®

atualmente utilizada em Portugal.

Os termos a negrito salientam os biomarcadores utilizados no protocolo ALLTogether.
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