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LEUCEMIAS NA INFANCIA

Childhood Leukemia
LUIZ FERNANDO LOPES’

A leucemia é a doenga maligna mais comum na infdncia. As leucemias linfociticas agudas(LLA) compreendem 75% dos
casos de leucemia da infincia; 20% séo leucemias ndo-linfociticas agudas (LNLA ou LMA) e 5% sdo representadas pelas
leucemias mielbides crénicas (LMC) ou pré-leucemias.

A fregiiéncia das LLA é de 1:25.000 individuos menores de 14 anos/ano e a faixa etdria de maior freqiiéncia estd entre
2 a 5 anos. A clinica é varidvel e geralmente estd associada aos érgdos envolvidos. Além da clinica semelhante entre LLA
e LNLA existem peculiaridades pertinentes a propria leucemia ndo-linfocitica, como por exemplo, o maior risco em
apresentar sangramentos.

Os estudos morfolégicos, citoquimicos e imunolégicos das células bldsticas malignas sdo importantes no diagndstico
clinico e na formulagio de estratégias para o tratamento. As anormalidades citogenéticas, além de sua importancia
clinica, tém propiciado pontos focais para investigagdes laboratoriais das origens moleculares da leucemia.

Com os mais recentes conceitos, as leucemias sdo classificadas e a essa nova abordagem chamou-se de classificagdo
MIC (morfologia, imunofenotipagem e cariotipo).

O tratamento consiste na inducdo da remissdo, profilaxia do SNC, consolidagdo e manutengdo. O indice de remissdo é
bastante alto; a sobrevida e cura tém sido em torno de 70% para os casos de LLA de baixo risco. A filosofia empregada
atualmente é da utilizagdo de altas dosagens de quimioterapia nos meses iniciais do tratamento e também na utilizagdo da
poliquimioterapia de forma a ndo permitir resisténcia cruzada.

As leucemias mieldides crénicas e as pré-leucemias, apesar de raras, exigem muito esforco para permitir um melhor
conhecimento de seu comportamento bioldgico e formas de tratamento, objetivando taxas de cura superiores ds alcangadas
atualmente.
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— — - pesar de rara, a leucemia é a doenga maligna mais
* Médico Titular do Departamento de Pediatria do Hospital A. fanci dond imad
C. Camargo. comum na infincia, correspondendo aproximada-

mente a 30% dos casos de cancer da crianga. As
leucemias sdo classificadas como agudas e cronicas, toman-
do-se como base o nivel de maturagio da populagio
neoplésica. As agudas caracterizam-se por um grave defeito
de maturagdo, induzindo a um acimulo de células imaturas
(blastos); h4 falha na produgdo de células hematicas dife-
renciadas. E uma doenca fulminante que, na auséncia de
intervengio médica, provoca a morte dentro de poucos me-
ses. As crbnicas, ao contrério, sdo defihidas por uma hiper-
plasia de elementos maduros, tendem a constituir distarbios
relativamente indolentes nos seus estadios iniciais, porém,
tardiamente podem transformar-se em neoplasias agressivas,

semelhantes as leucemias agudas.
Oitenta e cinco por cento das leucemias em criangas sdo
Endereco para correspondéncia: R. Prof. Antonio Prudente, 211 da forma Linfocitica Aguda (LLA), 10% Nao-Linfocitica
- CEP 01509-010 - Sdo Paulo - SP Aguda (LNLA) e 5% Mieldide Cronica (LMC). As
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Leucemias Linfociticas Crénicas (LLC) nio se manifestam
na faixa pediatrica.

A diferenvciac;ﬁo entre linfocitica e ndo-linfocitica, além
de alguns sinais clinicos caracteristicos de uma ou de outra,
¢ sempre feita pela analise da morfologia dos blastos da
medula 6ssea e de exames de citoquimica com coloragdes
especificas destes blastos. Aspectos morfolégicos muitas
vezes sio subjetivos e para se evitar erros e divergéncias de
interpretagdes, na década de 70 criou-se um comité chama-
do FAB (French, American, British) para uniformizar a no-
menclatura de acordo com as caracteristicas com que estes
blastos se apresentavam & microscopia. Podemos
subclassificar blastos das LLA em blastos L1, L2 e L3. Das
LNLA dividiu-se em M1, M2, M3, M4, M5 e M6. A evolu-
¢do clinica, a resposta ao tratamento e a sobrevida podem ser
correlacionadas a estes subtipos. Mais recentemente novas
modificagdes foram introduzidas na classificagfio de leucemias
ndo-linfociticas agudas. Sdo as leucemias MO e M7.

Leucemias linfociticas agudas

Incidem na populagdo em uma freqiiéncia de 1:25.000
individuos do grupo etério de 0 a 14 anos. O risco de uma
crianga desenvolver leucemia nos primeiros dez anos ¢ de
1:2.880. A faixa etdria de maior freqiiéncia estd entre 2 ¢ 5
anos, sendo raro criangas apresentarem LLA abaixo dos 2
anos e acima dos 10 anos.

Discute-se sua etiologia, embora sejam enfatizados como
possiveis causas: efeitos da irradiagdo, exposigdo a drogas
antineopldsicas, fatores genéticos, fatores imunolégicos e
exposigdes a algumas viroses.

A clinica nas LLA é bastante variavel ¢, embora a triade
febre, palidez e desdnimo seja bastante freqiiente, a sinto-
matologia geralmente est4 associada aos 6rgios envolvidos
(sistema nervoso central), infiltragdo testicular, alargamen-
to de mediastino e dor 6ssea. Os sintomas da LLA podem
variar no tempo de duragdo, que oscila desde dias até sema-
nas ou, mais raramente, meses. A anorexia é comum, mas é
rara a perda importante de peso.

Dor dssea que representa o comprometimento leucémico
do peridsteo e do osso também é muito freqiiente. No inicio,
as criangas pequenas podem mancar ou recusar-se a andar,
Pode ser dificil fazer diferenga entre uma artralgia causada
pela infiltragio leucémica da articulagiio com outras altera-
¢0es, como artrite reumatdide juvenil ou osteomielite. Como
seu inicio vem acompanhado de vérios sintomas nio especi-
ficos que incluem mal-estar, anorexia, irritabilidade e febre
baixa, a LLA pode assemelhar-se a diversas doengas nio-
malignas. A mononucleose infecciosa aguda, a coqueluche
e determinadas doengas virais (por exemplo: citomegalo-

virus) compartilham algumas caracteristicas clinicas seme-
lhantes no inicio do quadro. O diagnéstico definitivo requer
um aspirado da medula 6ssea.

Quando ha invasdo da medula dssea por blastos, a con-
seqiiéncia € a diminuigdo da produgio das células da série
vermelha, ocorre palidez, taquicardia, fadiga, dispnéia, etc.
Associados a faléncia da série branca temos: dimimiigﬁo dos
leucécitos normais e conseqiientemente infecgdes de repeti-
¢do ou infecgdes que ndo respondem ao tratamento habitu-
al, geralmente cursando com febre associada. A interrupgio
da produgdo da série megacariocitica leva a manifestagdes
de petéquias disseminadas e sangramentos como conseqiién-
cia a falta de plaquetas circulantes.

Em mais de dois tergos de todos os pacientes com LLA
ocorrem anemia e trombocitopenia, A contagem de leucécitos
estd elevada (> 10.000 p/ml) em aproximadamente metade
dos pacientes e em cerca de um quinto esta acima de 50.000
p/ml. Uma contagem elevada de leucdcitos no diagndstico
esta relacionada a mau progndstico. Apesar das células
leucémicas poderem ser identificadas no sangue periférico
de muitos pacientes na época do diagnéstico, a avaliagio
morfolégica destas células pode gerar confusfo. Por essa
razdo, ¢ mandatdrio o exame da medula Ossea para se esta-
belecer o diagnostico definitivo de leucemia. O aspirado de
medula dssea em geral fornece material diagndstico sufi-
ciente, mas em alguns pacientes pode ser necessaria uma
bidpsia da medula. Embora a presenca de mais de 5% de
linfoblastos indique leucemia, a maioria dos laboratérios
requer um minimo de 25% de células blasticas leucémicas
no aspirado para confirmar o diagnéstico.

A LLA pode também ser classificada pelo emprego de
anticorpos monoclonais e por provas para as proteinas de
superficie e citoplasmaticas das células malignas. Através
desse método, as LLA podem ser agrupadas através da
ontogenia linfocitica, assim como em relagdo a linhagem
dos linfécitos T ou B. Potencialmente essas subclassificagdes
podem também ter importéincia progndstica.

Os estudos morfolégicos, citoquimicos e imunolégicos
das células blasticas malignas sdo todos importantes no diag-
nostico clinico da leucemia infantil e na formulagio de es-
tratégias eficazes para o tratamento. A melhoria nas técni-
cas de estudo proporciona agora a oportunidade de obter
informagdes biolégicas clinicamente relevantes que pode-
rdo explicar as respostas aparentemente andmalas ao trata-
mento. Anormalidades cromossémicas especificas, tais como
as translocagdes reciprocas, foram atribuidas ao éxito da
quimioterapia combinada para a leucemia infantil, suscitan-
do a possibilidade do tratamento individualizado, tomando
como base a citogenética caracteristica dos blastos malignos
de um paciente (tabela 1). A maioria dos pacientes com
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Tabela 1 - Distribui¢do das Translocagbes
Cromossémicas na LLA Infantil.
Experiéncia St. Jude (1979-1986)

Numero
Translocagao Fenétipo de %
paciente
t(8;,14)(q24,923) B(lgS+) 10 2.4
t(9;22)(q23;q11)*  Variavel 18 4,4
] . Pré-B
1(1;19)(q23;p3,3) (IgC+) 21 5,1
t(11;14)(p13;,q13) T (E+) 5 1,2
t4;11)(p21;923) Pré-B inicial 6 1,6
. . Pré-B &
H12,)(p:v) pré-B inicial 26 0:d
Outras -
translocacdes Varigvel 90 22,0
Nenhuma "
translocagdo Variavel 234 57,1
Total 410 100,0

* Um paciente com 1(9;22) tinha também o {(1,19).
Abreviagdes: IgS* = imunoglobulina de superficie positiva,
IgC*= imunoglobulina citoplasmaética positiva, E*= formagéo de
rosetas com eritrécitos de carneiro.

leucemia tem cari6tipos constitucionais normais, a presenga
de anormalidades cariotipicas clonais nas células da medula
6ssea poderé oferecer a tnica evidéncia definitiva de malig-
nidade, especialmente quando existe uma reposigdo incom-
pleta da medula pelo processo leucémico.

As anormalidades citogenéticas, além de sua importin-
cia clinica, tém propiciado pontos focais para as investiga-
¢Oes laboratoriais das origens moleculares da leucemia. Por
exemplo, os estudos moleculares de casos com translocagdes
cromossémicas estabelecem relagdo entre os proto-
oncogenes com a leucemogénese. A identificagdo e a carac-
terizagio moleculares dos genes cuja regulagdo ou fungdo
foi alterada pelas mudangas cromossdmicas relacionadas ao
fendtipo, prometem contribuigdes para conhecimento da base
molecular da transformagio maligna na leucemia humana.

Ha dez anos, Secker - Walker et al. (34) perceberam
que a ploidia dos caridtipos das células leucémicas
constituia um importante determinante prognostico na LLA
da infincia (34). As criangas com um prognostico relativa-
mente favoravel tinham mais de 50 cromossomos nos
caridtipos das suas células leucémicas, e as que tinham
ploidia mais baixa apresentavam uma taxa mais elevada
de fracasso terapéutico.

As respostas favoraveis dos pacientes com mais de 50
cromossomos por célula leucémica foram sobseqiientemente
confirmadas e parecem ser independentes do esquema de
tratamento empregado. Os dados mostram pior prognéstico

para os pacientes com pseudodiploidia, hipodiploidia ou
hiperdiploidia de 47 a 49 cari6tipos.

A analise dos caridtipos dos blastos leucémicos com mais
de 50 cromossomos demonstrou outros aspectos especificos
e uma freqiiéncia relativamente baixa de translocagdes. Esse
grupo abrange cerca de 20% de todas as criangas com LLA
¢ ¢ uma subsérie de um grupo maior com fendtipos precur-
sores de células pré-B ou células B, cujos blastos esperam o
antigeno LLA comum.

Com esses novos conceitos, atualmente as leucemias t€m
sido classificadas com novos critérios e a essa nova aborda-
gem de diagnéstico chamamos MIC (morfologia, imunofeno-
tipagem e cariétipo).

Tratamento das LLA

Em 1948, Sidney Farber iniciou a era moderna da qui-
mioterapia do cincer com a demonstragdo da agdo da
aminopterina na LLA da infancia (11). Em 1950, observou-
se a resposta desta doenga a vérias outras drogas, algumas
vezes com respostas dramaticas; desaparecimento completo
de todos os sinais clinicos e laboratoriais entrando por um
periodo de remissdo de semanas e até meses.

A partir de 1962, alguns centros, principalmente ameri-
canos, ja tratavam a LLA na infancia com intengdes curati-
vas. Os maiores avangos neste campo vieram da abertura do
St. Jude Children’s Research Hospital, com Donald Pinkel
que introduziu o conceito de terapéutica total com estudos
seqiienciais, visando sempre responder as mais profundas
questdes relativas ao prognostico da LLA.

Inducio de remissao

Sendo a leucemia uma doenga disseminada em sua apre-
sentagdo clinica, a terapéutica necessita basear-se no uso de
drogas de agdio sistémica capazes de atingir as células
blasticas nos vérios tecidos do corpo humano. Algumas dro-
gas como a prednisona ou a vincristina foram usadas isola-
damente com efetividade de 50%. Melhores respostas fo-
ram atingidas quando drogas com diferentes mecanismos de
agdo foram usadas em combinagio. Uma das primeiras as-
sociagdes foi a vincristina com a prednisona, com 0 que s€
atingiu 90% de remissdo com um més de tratamento (12). A
associagiio de mais uma terceira droga, como a daunomicina
ou L.asparaginase, a principio pareceu ndo mudar significa-
tivamente o indice de remissdo e temia-se a toxicidade maior
da associagio de trés drogas (36). Atualmente sabemos que
a terceira droga, na fase de indugédo, melhora a intensidade
da remissio e pode mudar o sucesso das fase seguintes, au-
mentando as chances de sobrevida livre de doenga do pa-
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ciente com LLA (31).

De acordo com estudos realizados no St. Jude, apenas
38% das criangas induzidas com duas drogas estavam ainda
em remissdo completa, ap6s 30 meses de tratamento, en-
quanto 50 - 60% das que receberam trés drogas estavam em
remissdo completa continua ap6és o mesmo periodo (37).
Devido a associagio de quatro drogas levar a um indice maior
de toxicidade na indugfo, alguns centros fazem somente o
esquema de quatro drogas (Prednisona,Vincristina,
Daunoblastina e L. Asparaginese - PVDA) com pacientes
de grupo de alto risco.

A rapidez com que os pacientes atingem a citorredugio
leucémica tem significado progndstico. Os pacientes que nio
estio em remissdo completa no fim da terapia de indugio
tém um periodo de sobrevida mais curto e, mesmo se chegar
a ser alcangada a remissdo, eles tém um indice de recidiva
posterior mais elevado. Além disso, entre aquelas criangas
que atingem a remissdo completa durante o periodo usual
de indugdo, de trés a quatro semanas, parece ser importante
a velocidade com a qual a citorredugiio ocorre. Por exem-
plo, em um estudo em que os pacientes tinham menos de
50% de citorredugdo leucémica, cinco dias apés o inicio de
terapia de indugfo tiveram uma duragio de remissio e um
indice de sobrevida significativamente menores. O mesmo
também ¢é verdadeiro para os pacientes cuja citorredugio &
avaliada pelo exame de medula dssea no 14° dia (15, 33,
42). Esta informagdo sugere que os pacientes de alto risco
podem beneficiar-se de um método mais intenso para indu-
¢do de emissio.

Além da leucocitose e idade (menos de 2 anos e mais de
10 anos) serem de pior progndstico € de menores indices de
remissdo na indugdo, outros fatores também contribuem tais
como: morfologia L3, doenga em SNC ao diagndstico, me-
dula com 25% blastos no 14° dia de indugdio. As falhas a
indugdo ocorrem em mais de 5% dos casos.

Terapia preventiva do sistema nervoso
central (SNC)

Com os avangos atingidos na fase de indugio e poste-
riormente na manutengdo, um namero cada vez maior de
criangas atingiam e permaneciam em remissdo, porém al-
guns casos eram interrompidos pelo aparecimento de blastos
leucémicos no SNC, tornando-se o principal fator limitante
a remissdo completa permanente. As drogas usadas de for-
ma sistémica ndo atingiam niveis adequados no liquor ¢ per-
mitiam que o SNC se comportasse com um reservatério
quiescente de células leucémicas. As células deste “santui-
rio” num dado momento proliferam, determinando escape
no SNC. Com a associagdo da radioterapia de uso prolifatico

ou terapéutico reduziu-se ainda mais a freqiiéncia dos esca-
pes e aumento da proporgio de pacientes em remissdo com-
pleta continua.

Os protocolos mais modernos incluem na fase de conso-
lidagdo (pds-indugdo) doses altas de methotrexate endove-
nosa € com isso tem sido possivel diminuir a dosagem da
radioterapia no SNC ¢ diminuir o nimero de aplicagdes
intratecais e, em alguns casos, inclusive a suspensdo da profi-
laxia do SNC, sem comprometimento das taxas de sobrevida.

Tratamento de consolidacdo e manutencao

Uma vez que a remissdo completa foi alcangada ¢ neces-
saria a quimioterapia de consolidagio e manutengio. O con-
ceito de terapia de consolidagdo é a administragio de um
periodo de quimioterapia intensificada imediatamente ap6s
a indugdo, empregando outros agentes diferentes daqueles
usados durante a indugdo, ¢ escolhidos teoricamente para
minimizar o desenvolvimento de resisténcia cruzada.

O grupo de estudos da Alemanha (BFM) emprega um
protocolo pelo qual se usam uma indugio e uma consolida-
¢do intensivas e um periodo de reindugdo e reconsolicagio
nas fases iniciais do tratamento de manutengio. Este grupo
relatou uma sobrevida prolongada sem intercorréncia em
cerca de 65% das criangas com LLA, incluindo aquelas com
caracteristicas de alto risco (16, 27, 28).

A duragdo ideal do tratamento de manutengfio nio esti
bem definida. A maior parte dos centros continua o trata-
mento por um periodo de aproximadamente dois anos e meio.
Embora tenha sido mostrado com clareza que nio h bene-
ficios na terapia de manutengio por cinco anos com parada
do tratamento em trés anos, existem dados com relagio a
duragdes de tratamentos significativamente mais curtas (24,
41). .

Investigadores do Hospital St. Judes demonstraram su-
cesso em 80% dos casos com tratamento total de dois anos e
meio. Mais de 20% dos pacientes que recairam, assim o fi-
zeram no primeiro ano pés-término do tratamento. Do se-
gundo ao quarto anos pos-término do tratamento encontra-
ram risco de recaida de aproximadamente 2% a 3% ao ano.
Niéo houve recaida apds o quarto ano sem quimioterapia (13).

Leucemias nao-linfociticas agudas

As leucemias nido-linfociticas agudas englobam varios
subtipos das leucemias de linhagem miel6ide (M1 mielégena
aguda - indiferenciada, M2 mielégena aguda diferenciada,
M3 promielocitica aguda, M4 mielomonocitica aguda, M5
monocitica aguda, M6 eritroleucemia, M7 megaca-
rioblastica).
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Sua incidéncia é de 5 para cada 1 milhio de criangas
menores de 15 anos e acomete principalmente criangas até 2
anos de idade, sendo mais rara apds esta faixa etdria.

Os fatores ambientais, que tém mostrado relagdo com
um aumento de incidéncia da LNLA, incluem o tratamento
com agentes alquilantes, particularmente em combinagdo
com a radioterapia e o uso de maconha pela mae (35, 30).
Resultados do CCSG (Childrens Cancer Study Group) suge-
riram um risco dez vezes maior de desenvolvimento de LNLS
em lactentes cujas mies usaram maconha na gestagio. Den-
tre sete que tinham sido expostos a maconha ¢ nos quais
haviam sido feitas anélises citogenéticas por ocasifio do diag-
ndstico, seis apresentavam anormalidades clonais que
incluiam uma translocagio envolvendo o brago curso ou o
longo do cromossomo 2 (4 casos) e/ou do +8 (3 casos) (30).
Assim, a anormalidade cromossdmica pode ser a via comum
para o desenvolvimento de LNLA em criangas com doenga
hereditaria ou exposigdo a certos fatores ambientais. A lite-
ratura é bastante controversa quanto a freqiiéncia de cada
subtipo, porém, acredita-se ser a mielomonocitica a mais
freqiiente.

Além da clinica semelhante em relagdo as LLA sabemos
que existem peculiaridades pertinentes a propria leucemia
no-linfocitica, como por exemplo, mais riscos a apresentar
sangramentos. Quando apresenta-se com contagem alta de
leucécitos (60% dos casos), com grande nimero de blastos

no sangue periférico, temos com mais freqiiéncia sinais de
leucostase como: sangramento do SNC, priapismo, aumen-
to da viscosidade sangiiinea, etc. Assim sendo, até a indica-
¢do de transfusdo de gldbulos deve ser discutida ja que pode
agravar ainda mais o quadro de hiperviscosidade. Em 60%
dos casos ha esplenomegalia ¢ em 2/3 hepatomegalia. O
comprometimento da gengiva com hipertrofia ocorre em 25%
dos casos. Nio sfo raras as anormalidades metabdlicas da
hiperleucocitose, consistindo de hipercalemia, hipocalcemia,
hiperuricemia e hiperfosfatemia.

Os lactentes de um ano de idade ou menos com LNLA
apresentam leucocitose significativamente mais elevada,
hepatomegalia, esplenomegalia ou hepatoesplenomegalia,
comprometimento de SNC e lesdes cutidneas em compara-
¢do com criangas maiores e adolescentes. Os tipos FAB pre-
dominantes sdo M4 ¢ MS. A LNLA pode ser diagnosticada
ao nascer ou logo apds. Deve ser tomado cuidado ao fazer o
diagndstico durante as primeiras semanas de vida, uma vez
que podem ocorrer remissdes espontdneas (relatadas em lac-
tentes com sindrome de Down, em lactentes mosaicos para
a sindrome de Down e em lactentes fenotipicamente nor-
mais com cromossomos normais) (21).

Cloromas também chamados mieloblastomas ou
sarcomas granulociticos sdo colegdes tumorais s6lidas
extramedulares de blastos leucémicos. O termo cloroma pro-
vém do aspecto esverdeado do tumor na superficie de corte

Tabela 2 - Tipos de LNLA

Tipo FAB Tipo de célula predominante Miello Carante . Estera’s 9
; peroxidase Sudan negro inespecifica
; ; 3% ou mais de migloblastos; pode
M1 iﬁ,ec#?:g;acg&zégena aguda ter evidéncia minima de + + -
diferenciagdo mieldide
, . Mieloblastos com granulos
M2 Szgfgrr:vé?a(f;ge/égena agudd azurdfilos de pré-mielécitos (total + + -
>50%) e mielécitos
M3  Leucemia pré-mielocitica aguda  Pré-mielécitos hipergranulosos® + + -
M4 Leucemia mielomonocitica Pré-mielocitos, mielécitos, % @ + 3
aguda pré-monécitos, monécitos
M5a Leucemia monobléstica aguda Monoblastos - - + %
Leucemia monocitica aguda Monoblastos, pré-mondcitos e
M5b : £ Foi - - + T
diferenciada mondcitos
. . 50% sdo eritroblastos; 30% das
M6, Enltmleucemia aguda células ndo-eritréides sédo blastos * * )
M7  Leucemia megarioblastica aguda Megacarioblastos (podem parecer - - + T

indiferenciados)

* Tém sido descritas formas variantes com granulagées minimas e bilobadas ou multilobadas.
Para detectar os grénulos, poderé ser necessaria a microscopia eletrénica.

¥ Coloragéo inibida pelo fluoreto de sédio.
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Tabela 3 - Hospital A. C. Camargo (1984 - 1991).
Comparativo com Protocolo BFM 78 e BFM 83
quanto ao Tipo Morfolégico (FAB)

A.C.CAMARGO  BFM78 BFM 83

(n° 56) (n° 251) (n°183)
M1 10(17,8%) 36(23,8%) 37 (20,3%)
M2 12(21,4%) 34(22,5%) 37 (20,3%)
M3 07 (12,5%) 06 (3,9%) 05 (2,7%)
M4 10(17,8%) 40 (26,4%) 45 (24,7%)
M5  13(23,2%) 32(21,1%) 48 (26,3%)
M6 01 (1,7%) 03(1,9%) 07 (3,8%)
M7 02 (3,5%) 0 (0%) 03 (1,6%)

que ¢ secundério a granulos de mieloperoxidase no citoplas-
ma dos blastos. Tém predilegio para crinio e ossos faciais.
Apresentam-se tipicamente em criangas sob a forma de
exoftalmia uni ou bilateral provocada por uma massa
retrobulbar. Em raras ocasides esses tumores podem prece-
der o inicio da leucemia (19, 32, 8).

O diagnostico das LNLA s6 poders ser confirmado quan-
do examina-se a medula éssea e encontra-se 25% ou mais
de blastos anormais. Geralmente nio hé dificuldade em dis-
tinguir entre LLA € LNLA nas amostras coradas peloWrights
ou pelo Wrights - Giensa. Todavia, ocasionalmente algumas
medulas contém blastos que sdo muito indiferenciados. O
diagndstico pela medula éssea serd feito utilizando-se pro-
vas citoquimicas, como por exemplo, coloragio de
peroxidase que geralmente é positiva nos blastos mieléides.
Outras provas citoquimicas deverdo ser feitas para definir
quanto ao subtipo (tabelas 2 e 3).

Fatores progndsticos

Os fatores progﬁésticos das LNLA sio menos claramen-
te definidos do que na LLA. Os dois fatores que sdo aceitos
pela maioria dos investigadores como significado desfavo-
ravel sdo leucocitose superior a 100 mil e a leucemia
monoblastica em lactentes.

Algumas anormalidades cromossdmicas tém-se mostra-
do associadas a prognéstico favoravel ou desfavoravel. Em
adultos foi relatado que se nio houver metafase dos blastos
nas anormalidades cromossémicas, o prognéstico é melhor
do que se algumas ou todas as metéfases forem anormais. O
CCSG fez um estudo citogenético em 301 criangas com
LNLA (45). Foi obtido remissio completa em 78% dos
pacientes com caritipos normais e 74% dos que apresenta-

vam cari6tipos anormais.

A maioria dos autores relata que a celularidade e a porcenta-
gem de blastos no sétimo dia tem significado prognéstico ,26).
Cassileth et al. (5) examinaram as bipsias de medula do dia
6 ao dia 10 de 69 adultos com LNLA. Dentre eles 18 tinham
leucemia residual focal e 25 ndo apresentavam qualquer
evidéncia de leucemia. Esses 43 pacientes nfo receberam
mais terapia. Todos os 18 com leucemia focal alcangaram a
remissdo; todos recairam com duragio média de 163 dias.
Dentre os 25 sem leucemia, a mediana da remissdo foi 278
dias (5).

O significado prognéstico dos fendtipos antigénicos dos
blastos de pacientes com LNLA tem sido controverso. O
CCSG mostrou que pacientes com células antigenicamente
maturas tinham mais probabilidade de alcangar remissio
completa do que os que apresentavam células imaturas. Foi
notada uma tendéncia semelhante quanto a sobrevida, po-
rém ndo foi estatisticamente significante (10).

Tratamento das LNLA

A terapia de indug¢do inclui invariavelmente o Ara C e
uma antraciclina, em geral a daunorrubicina. A taxa de re-
missdo com essas duas drogas tem sido de cerca de 75%.
Em alguns esquemas de indugio outros quimioterapicos sio
associados, tais como, VP 16, 6 Tioguanina, AMSA, etc.
Atualmente o tratamento é muito intensivo para todos os
pacientes e, ao contrario do que ocorre na LLA, na maioria
dos pacientes ¢ necessério provocar uma acentuada hipopla-
sia da medula, a fim de induzir a remiss3o.

Dentre os pacientes que ndo alcangam a remissio, al-
guns nunca manifestam aplasia, alguns tém renegeragio de
células leucémicas em vez de células normais e alguns mor-
rem em conseqiiéncia da aplasia ou da prépria doenga.

O tratamento p6s-indugdo ¢ controvertido quanto a mo-
dalidade mais eficaz, principalmente com relagio aos pacien-
tes com disponibilidade de doador compativel para o trans-
plante da MO. O transplante medular é considerado o méto-
do mais eficiente de controle da doenga, observando-se uma
proporgdo sensivelmente menor de recidivas. Porém a ani-
lise de sobrevida comparando diversos estudos nio mostra
clara evidéncia de superioridade, quando comparada aos
melhores resultados com a quimioterapia.

A quimioterapia sob a forma de manutengio por periodo
longo parece ndo prolongar substancialmente a sobrevida
destes pacientes, sendo que a tendéncia atual é de reduzir o
periodo de tratamento quimioterapico pés-indugo e usar uma
terap€utica mais intensiva. A Ara C em doses elevadas tem
sido administrada como terapéutica de intensificagdo na ten-
tativa de reduzir ou erradicar as populagdes de leucemias
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residuais (a incorporagdo da Ara C ao DNA representa pro-
vavelmente um fator importante de inibi¢do de sintese pro-
téica).

O grupo cooperativo alemdo BFM tem uma abordagem
de tratamento onde a indugdo, consolidagdo ¢ a profilaxia
do SNC é feita de forma agressiva em curto espago de tem-
po com uso de sete quimioterapicos.

No protocolo BFM 78 a indugdo consistia de oito sema-
nas de quimioterapia. No protocolo 83 acrescentou-se uma
semana se indugio bastante agressiva com Ara C + VP 16 +
Dauno antes das oito semanas do protocolo 78 ¢ a estas oito
semanas passou-se a chamar de consolidagio. No protocolo
87, ap6s a indugio e consolidagiio semelhante ao Protocolo
BFM 83, foi associada dose alta de Ara C + VP 16, porém os
resultados recentes mostram ndo haver significativa melho-
ra entre o protocolo BFM 83 ¢ 87 (29).

O tratamento de manutengio iniciard apds as oito sema-
nas da indugio e combinagdo e sua duragdo seré até comple-
tar dois anos de tratamento a partir do diagnostico. A terapia
de manutencdo é branda comparada a agressividade da in-
dugdo e consolidagio. O indice de remissdo é em torno de
80%; o transplante da medula ndo € indicado na primeira
remissdo. Discute-se a indicagio para transplante na primei-
ra remissdo nos casos classificados como M4 e M5.

Como complicagdes do tratamento do protocolo BFM
83 durante a indugdo, 63% das criangas tiveram sangramen-
tos (gastricos ou em SNC) e 86% tiveram infecgdes (50%
febre de origem indeterminada, 20% enterite € 9%
broncopneumonia).

Além das drogas ja conhecidas para tratamento de LNLA,
outras drogas tém sido usadas em fase II, tais como
Carboplatina (43) e Chlorodexyadenosine (32), ou em trata-
mentos quimioterapicos utilizando mitoxantrone em fase II,
como é o caso mostrado pelo grupo cooperativo EORTC
para LNLA (usado em pacientes virgens de tratamento) (2)
ou mesmo usado nas leucemias ndo-linfociticas refratdrias
aos tratamentos convencionais (como utilizado pelo grupo
italiano) (1).

Leucemia mieldide crénica, pré-leucemias
e mielodisplasias

As leucemias mieloides cronicas (LMC), pré-leucemias
e as sindromes mielodispléasicas (SMD) compreendem de 2
a 5% de todas as leucemias da infancia. A LMC é uma enti-
dade distinta caracterizada pela presenga do cromossomo
“Philadelphia”, escrito como Ph’ ou Ph+. Isso indica uma
translocagfio reciproca entre os bragos longos dos cromos-
somos 9 e 22. As sindromes pré-leucémicas e as
mielodisplasias sio um grupo heterogéneo de doengas que

incluem a pré-leucemia mieldide aguda mielodisplésica (pré-
LMA), as chamadas sindromes mieloproliferativas cronicas
“juvenil” e em criangas, muito raramente as leucemias pré-
linfoblésticas (pré-LLA). Achados comuns para todas as sin-
dromes pré-leucémicas sdo as medulas dsseas com menos
de 30% de blastos, “déficits” no nimero ou fungdo das célu-
las derivadas de pelo menos duas linhagens hematopoiéticas
¢ a propensdo em alguns pacientes para a progressao para
leucemia aguda (3, 4, 38, 40).

Leucemia mieléide. crénica

A manifestagio dos sintomas é geralmente insidiosa com
mal-estar, perda de peso, dor dssea ou articular, priapismo
ou cloroma. Esplenomegalia ¢ achado comum. Papiledema
ou hemorragia em fundo de olho pode ser encontrado em
pacientes com hiperleucocitose severa; acidente vascular
cerebral pode ocorrer em pacientes com leucocitose e aci-
dose. E comum o aparecimento de leucocitose (freqiiente-
mente > 100.000/mm?), trombocitose (> 500.000/mm?®) e
anemia leve ou moderada.

Todas as formas de células mieldides, desde blastos até
promielécitos podem ser vistas no sangue periférico; na me-
dula 6ssea ha uma proliferagdo de granulocitos, sem exces-
so de células blasticas. Um aumento de células blésticas (5 a
30%) é sugestivo de doenga subaguda ou doenca em transi-
¢do para crise blastica. A hemoglobina fetal esta em taxa
normal; 4cido Grico, vitamina B12 e transcobalanina estdo
usualmente elevados. A atividade da fosfatase alcalina
leucocitaria encontra-se normal ou ausente. O cromossomo
Ph’ esta presente na maioria dos casos (6, 38).

Pacientes com LMC podem apresentar-se com cloromas.
Se esses tumores niio estiverem em localizagdo que com-
prometa a vida, a resposta 4 quimioterapia pode se aguarda-
da. Uma resposta mais imediata quando ha compressao ner-
vosa, pode ser obtida com irradiagdo local (150 - 250 Rard/
dia em dez doses), acompanhado do uso de corticoides.

A histéria natural das LMC é dividida em: cronica, ace-
lerada e blastica. A fase cronica é caracterizada por acen-
tuada expansio das massas hematopoiéticas. Sdo produzi-
das células sangiiineas morfologicamente maduras que mos-
tram apenas sutis anormalidades funcionais. De modo geral
as células estdo restritas 4 medula dssea, figado, bago e san-
gue periférico. Fase acelerada: dentro de varios meses a vi-
rios anos (tempo médio trés anos e meio) a maioria das crian-
¢as com LMC Ph+ desenvolvera crise blastica. Esta pode
ocorrer abruptamente ou ap6s uma fase de aceleragdo da
doenga que inicia com uma crise blastica e evolui para
leucemia aguda.

A medula, que pode estar ou transformar-se em fibrética
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estd totalmente infiltrada por blastos e ha também intensi-
dade das células em local extramedular. Esplenomegalia estd
presente. A crise bldstica pode ser linféide com TDT positi-
vo CALLA positivo ou negativo, ou evoluir para leucemia
nio-linfoblistica. Se for linféide dever4 ser tratada com LLA.
Se for ndo-linfocitica, a terapia com LMA deve ser seguida.
Muitos destes pacientes responderdo a terapia de LLA, mas
infelizmente ndo serdo curados. Menos de 50% das criangas
com crise blastica da LMA alcangam a remissiio com trata-
mento em dose habitual para LMA (17).

Tratamento da LMC

O tratamento inicial tem como objetivo a redugdo da vis-
cosidade e devera ser iniciado com drogas com efeito
citorredutor. Tradicionalmente tanto a hydreia (10 - 30mg/
Kg/dia) ou bussulfan 4mg/m?/dia tém sido usados. A maio-
ria dos oncologistas prefere a hydreia devido a rapida recu-
peragdo da citopenia e também por ndo apresentar os efeitos
tardios associados ao bussulfan, que incluem alteragio do
estroma medular, fibrose pulmonar, estado clinico semelhante
4 doenga de Addison e esterilidade.

Estas terapias trazem ao normal a contagem de leucdcitos
e reduzem a esplenomegalia, mas eles ndo eliminam o clone
maligno. Muitos pacientes com LMC desenvolverio uma
crise blastica para leucemia aguda. A citorredugdo com te-
rapia intensiva semelhante & usada no tratamento das
leucemias mieldides agudas tem sido tentada na fase croni-
ca da doenga. Tal medida tem sido feita para determinar
quanto a fase crbnica pode ser prolongada ou para eviden-
ciar se 0 cromossomo Philadelphia é eliminado. As combi-
nagdes a serem tentadas incluem Aracytin, Daunoblastina,
Ciclofosfamida, Vincristina e corticoides. Até 0 momento
os resultados ndo justificam o uso rotineiro (7, 18).

Um tratamento mais promissor consiste no uso de alfa
interferon que pode eliminar o clone Ph+ em 50% dos pacien-
tes, quando o tratamento se inicia na fase cronica da doenga.
A dose de interferon usada é 5 x 10 6U/m?/dia por 30 dias, e
apos, trés vezes na semana. Os efeitos colaterais incluem
febre, mialgia, cansago, citopenia e raramente
neurotoxicidade e aplasia da medula. Os efeitos colaterais
agudos do interferon sdo consideraveis quando comparados
com os efeitos do bussulfan e hydreia, mas tendem a ser
menores apds algumas semanas do tratamento (20, 39).

Transplante de medula éssea
nas LMC

O transplante de medula 6ssea com um irmio HLA com-
pativel pode curar 50 - 70% dos pacientes com LMC. Devi-

do a fase cronica poder se arrastar de meses a 3 - 4 anos, tem
sido relutado o transplante nestas criangas. Os resultados com
pacientes transplantados na fase cronica sio melhores que
nos pacientes transplantados em fase acelerada, ou durante
a crise bléstica (14, 23, 25).

Pré-leucemias

O termo pré-leucemia na infancia tem sido melhor estu-
dado nos ultimos anos e inclui varios conceitos que eram
antes definidos para adultos. Na atualidade eles tém sido
reestudados e adaptados para a faixa pediatrica; é o caso,
por exemplo, da classificacfio das sindromes mielodisplaticas
(SMD). As LMC juvenil foram reestudadas e sabe-se que
preenchem os critérios para nova classificagio e sio hoje
chamadas de LMMoC (Leucemia mielomonocitica croni-
ca), que € um dos tipos das SMD (3, 4, 9, 46).

Reconhecemos o termo pré-leucemia para:

1- Pré-LLA - E o caso das criangas que evoluem para
LLA apés periodo de aplasia de medula ou ap6s LMC tipo
adulto em crise blastica linfoide.

2- Pré-LMA - E o caso das criangas que evoluem para
LMA apés periodo de SMD ou apés LMC tipo adulto em
crise blastica mieldide.

Muitos casos com pré-LLA apresentam uma medula
hipoplasica, aplasica ou com necrose, com sintomas de
pancitopenia (com febre decorrente de infecgdes e sangra-
mento). Freqiientemente ha uma regressdo espontinea com
periodo curto seguida de um desenvolvimento para leucemia.
A leucemia ¢ usualmente com morfologia LLA L1 com si-
nais de baixo risco e ha também pré-leucemia que evolui para
blasto L3 tipo Burkitt. Geralmente essas criangas respondem
a terapia para LLA da mesma forma que as leucemias linfoi-
des que ndo tém antecedentes pré-leucémicas.

As criangas com pré-LMA podem apresentar-se com as
mesmas alteragdes das sindromes mielodisplasicas do adul-
to, incluindo criangas com as chamadas LMC Jjuvenil, que
deveriam ser reclassificadas e consideradas dentro dos ca-
sos de leucemia mielomonicitica cronica (LMMoC). As cé-
lulas em estado pré-LMA séo bizarras na sua morfologia e
freqlientemente com alteragdes megaloblésticas; sdo funcio-
nalmente e numericamente anormais em pelo menos 2 das 3
linhagens da medula (megacariocitica, eritroblastica e
granulocitica). Podera haver elevagio da hemoglobina fetal
nesses casos, e as criangas, principalmente lactentes, com
sindromes pré-LMA, tém sindrome da monossomia do cro-
mossomo 7.

Todo esforgo deve ser feito para distinguir a sindrome
pré-LLA da pré-LMA. Esta distingdo pode ser complicada,
devido a aspirados inadequados, que sdo resultantes da hi-
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poplasia das pré-LLA ou fibrose medular ou da infiltragio
tenaz das pré-LMA. Estudos do caridtipo, perfil imunolégi-
co, rearranjos dos genes receptores das células T devem ser
feitos com a quantidade de liquidos da medula que for dis-
ponivel. Estudos com anticorpos monoclonais ¢ histoquimica
podem ser feitos por técnica de imunoperoxidase se o aspi-
rado for inadequado. A lisozina sérica e urinaria elevada,
megaloblastose e expressdo dos antigenos da hemoglobina
fetal ou as enzimas dos eritrocitos, a disfun¢do dos
granuldcitos e plaquetas sio mais freqiientes nas pré-LMA
que nas pré-LLA.

A crianga deve ser tratada como LLA se o diagnostico
prévio de pré-LLA foi estabelecido. Se o diagnéstico de pré-
LMA foi feito, estudo da tipagem HLA deve ser feito para
determinar se ha doador disponivel para transplante, que ¢ a
melhor conduta para a tentativa de cura.

Anormalidades de cari6tipo e/ou ploidia e auséncia de
colonias de granuldcito-mondcitos sio considerados dados
desfavoraveis. Idade abaixo de dois anos ¢ considerada fa-
voravel. Criangas com sindrome de monossoémia do 7 evo-
luem pior que as outras LMA. A taxa de remissio ¢ de 20%,
comparada com mais de 70% para outros grupos. As taxas
de sobrevida em dois anos sdo significativamente menores.
Sem transplante de medula, todas as criangas com pré-LMA
falecem da doenga.

No tratamento dos estados pré-LMA existe uma sobrevi-
da curta, quando tratados com as terapias toxicas
citorredutoras usadas no tratamento das LMA. Talvez neste
grupo heterogéneo de doengas que consiste nas desordens
da célula primordial (“stem cell”’) ou no grupo das LMC
seja dificil a erradicagdo da doenga com quimioterapia
citotdxica, uma vez que estes grupos da doenga tém origem
nas células primordiais e por isso pouco quimio-responsivas.
A terapia com esterdides pode beneficiar 10% dos pacien-

tes, mas tanto os andrégenos como os esterdides podem ser
arriscada naqueles que falham na resposta.

No periodo de 1984 - 1991, o Departamento de Pediatria
do Hospital A. C. Camargo recebeu 299 casos de leucemia
sem tratamento prévio. Quando analisamos as medulas 0s-
seas, retrospectivamente, pudemos encontrar 227 casos de
LLA, 54 casos de LMA e 18 casos que classificamos como
pré-leucemia.

Dentre estes 18 casos, trés criangas evoluiram para LLA
apds periodo de aplasia medular, oito casos de sindrome mielo-
displasica (trés casos anteriormente haviam sido diagnostica-
dos como LMC juvenil) e sete casos de LMC tipo adulto.

E nossa conduta atual a observagio dos casos que che-
gam com pancitopenia ¢ suspeita de leucemia. Sabemos que
quando a recuperagdo da aplasia € rapida, apés 6 - 8 sema-
nas, deve-se continuar o controle ambulatorial pois alguns
casos podem evoluir para LLA posteriormente (foi o caso
de trés das criangas citadas acima).

Nas LMC tipo adulto apds confirmagdo com mielograma,
pesquisa de cromossomo Philadelphia, dosagens de fosfata-
se alcalina leucocitéria e hemoglobina fetal, iniciamos hydreia
ou bussulfan., Assim que ha diminui¢io e normalizagdo da
celularidade da série granulocitica da medula e diminuigdo
da contagem de leucécitos no sangue periférico proximo do
normal, indicamos o estudo de HLA dos irmdos para TMO.

Para os casos de SMD com excesso de blastos ou com
blastos em transformagio, que estdo com o estado geral com-
prometido (com hepatoesplenomegalia, anemia e
plaquetopenia severa), iniciamos o tratamento como LMA ¢
ap6s remissdo indicamos TMO. Nos casos de SMD com
excesso de blastos ou blastos em transformagfo que ao diag-
ndstico estdo clinicamente em bom estado geral, indicamos
0 TMO logo ap6s o diagnodstico, quando houver doador com-
pativel. Os casos de LMMoC sio tratados como LMA.

Summary

Leukemia is the most common malignancy in children. They are acute (acute lymphoblastic leukemia - ALL and acute
non lymphoblastic leukemia - ANLL) or chronic (chronic myelocytic leukemia - CML). The ALL accounts 75% of the
leukemias; 20% are ANLL and 5% are CML or pre-leukemia diseases.

The incidence of childhood ALL is 1:25.000 children younger than 15 years per year and the peak of incidence occurs
between 2 to 5 years of age. The clinical manifestations are usualy associated with the organ involvement. Most of these
manifestations are similar in the ALL and ANLL but there are some characteristics associated more frequently with ANLL
such as: high risk of bleeding, elevated leukocytes count and blasts in the peripheral blood.

The morphology, cytochemistry and immunology studies in the malignant cells are very important for the diagnosis and
treatment. Cytogenetic studies have been used associated with the molecular biology programs in new investigations.

Leukemias are classified nowadays using MIC classification (morphologic imunologic and cytogenetic).

Treatment strategy of the acute leukemias consist in a induction period, consolidation and maintenance chemotherapy
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and CNS prophylaxis. For the ALL pacients with low risk the induction rate is high, the survival and cure retes are around
70%. The new approaches with the treatment is using high doses of chemotherapy during the first period of the treatment.
The decision to use the multidrugs protocols is to avoid cells resistance.

Chronic myelocytic leukemias and the pre-leukemias in spite of their rarity require further studies. The better survival

must be the goal for the future with less toxicity.
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