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RESUMO

Introducdo: A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a neoplasia maligna mais
comum na infancia e uma das maiores causas de mortalidade por neoplasias nessa
faixa etaria. Os avancos terapéuticos elevaram a sobrevida global, mas a integracao
de fatores clinicos, genéticos e Doenca Residual Minima (DRM) para uma
estratificacdo de risco precisa ainda é um desafio. A andlise de fatores progndsticos
classicos fundamenta-se em sua relevancia na LLA pediatrica. Objetivo: Sintetizar as
evidéncias sobre a influéncia de idade, contagem de leucdcitos e alteracdes genéticas
(ETV6-RUNX1 e hiperdiploidia) na DRM e no prognéstico da LLA pediatrica.
Métodos: Esta revisado integrativa utilizou estudos da base de dados PubMed entre
2023 e 2025. A andlise dos dados ocorreu de forma sintese narrativa, avaliando
analises univariadas e multivariadas, sobrevida livre de eventos (SLE), sobrevida
global (SG), HR (Hazard Ratio), RR (risco relativo), intervalos de confiancga (IC) e valor
de p. Resultados: A busca inicial resultou em 238 referéncias, com 13 estudos
selecionados. Idade extrema (< 1 ano e = 10 anos) e hiperleucocitose (WBC = 50 x
1073/uL) correlacionaram-se com desfechos desfavoraveis e maior DRM. Citogenética
de baixo risco associou-se a rapida depuracdo da doenca e melhor SLE. A andlise
multivariada demonstrou que a DRM é o fator preditivo mais robusto e independente.
Conclusao: A superioridade da DRM exige a adocdo de um modelo dinamico de
estratificacdo de risco, e identificar como ela se comporta nestas diferentes condi¢bes
é fundamental para o desenvolvimento de estratégias futuras de tratamento,

otimizacgdo de terapias e melhores taxas de cura.

Palavras-chave: Crianca; Doenca Residual Minima; Leucemia Linfoblastica Aguda;

Prognostico.



ABSTRACT

Introduction: Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is the most common malignant
neoplasm in childhood and one of the leading causes of mortality from neoplasms in
this age group. Therapeutic advances have increased overall survival rates, but
integrating clinical, genetic factors, and Minimal Residual Disease (MRD) for precise
risk stratification remains a challenge. The analysis of classical prognostic factors is
based on their relevance in pediatric ALL. Objective: To synthesize evidence on the
influence of age, white blood cell count, and genetic alterations (ETV6-RUNX1 and
hyperdiploidy) on MRD and the prognosis of pediatric ALL. Methods: This integrative
review utilized studies from the PubMed database between 2023 and 2025. Data
analysis occurred through narrative synthesis, evaluating univariate and multivariate
analyses, event-free survival (EFS), overall survival (OS), HR (Hazard Ratio), RR
(relative risk), confidence intervals (Cl), and p-values. Results: The initial search
yielded 238 references, with 13 studies selected. Extreme age (< 1 year and = 10
years) and hyperleukocytosis (WBC = 50 x 107%/uL) correlated with unfavorable
outcomes and higher MRD. Low-risk cytogenetics were associated with rapid disease
clearance and better EFS. Multivariate analysis demonstrated that MRD is the most
robust and independent predictive factor. Conclusion: The superiority of MRD
necessitates the adoption of a dynamic risk stratification model, and understanding
how it behaves under different conditions is crucial for developing future treatment

strategies, optimizing therapies, and improving cure rates.

Keywords: Child; Minimal Residual Disease; Acute Lymphoblastic Leukemia;

Prognosis.
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1. INTRODUCAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é a neoplasia maligna mais comum na
populacdo pediatrica, representando o principal tipo de cancer hematoldgico na
infancia e uma das maiores causas de mortalidade por neoplasias entre criancas e
adolescentes.3Caracteriza-se por uma proliferacdo clonal descontrolada de
linfoblastos imaturos na medula 6ssea, comprometendo a hematopoiese normal e
resultando em manifestagdes clinicas como anemia, infeccdes e sangramentos.*

A LLA é classificada em dois subtipos principais, de acordo com o fenétipo
imunologico das células malignas: LLA de células B precursoras (LLA-B) e LLA de
células T (LLA-T). A LLA-B corresponde a cerca de 80% dos casos pediatricos e
apresenta ampla heterogeneidade genética, sendo objeto de grande interesse em
estudos clinicos. Ja a LLA-T, menos frequente, costuma ter evolu¢cdo mais agressiva
e menor sensibilidade a quimioterapia®. Essa diferenciacédo é fundamental, pois o
subtipo e o perfil molecular influenciam diretamente o prognostico e a escolha
terapéutica individualizada para cada paciente.

Entre os fatores diagndsticos e progndésticos mais relevantes na LLA-B
destacam-se a idade ao diagnostico, a contagem inicial de leucécitos e o perfil
genético. Criancas entre 1 e 9 anos de idade, com leucometria inferior a 50.000/uL,
geralmente apresentam melhor resposta terapéutica e maiores taxas de sobrevida.
Em contrapartida, lactentes (<1 ano) e adolescentes (>10 anos) tendem a evoluir de
forma menos favoravel, frequentemente associados a perfis genéticos de maior
agressividade e resisténcia ao tratamento quimioterapico.3¢2Biologicamente, esse
diferencial pode ser explicado por fatores como o sistema imune imaturo dos
lactentes, a instabilidade gendmica em adolescentes e variabilidade do metabolismo
das drogas antileucémicas, que tem fator de influéncia importante na erradicacéo da
doenca residual minima.®

A contagem inicial de leucdcitos reflete indiretamente a carga tumoral e a
agressividade biologica da LLA. Leucocitoses superiores a 50.000/uL estéo
associadas a maior risco de recaida e resposta insatisfatoria a terapia de
inducdo.'%Pacientes com altos niveis de blastos circulantes geralmente apresentam
menor sensibilidade aos agentes quimioterapicos, resultando em taxas mais elevadas
de doenca residual minima (DRM) positiva ao término da fase de inducdo.!! Desta

maneira, a leucometria ao diagnostico permanece um marcador clinico de facil
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obtencdo e alta aplicabilidade progndéstica, especialmente em contextos com recursos
laboratoriais limitados.

O perfil genético e citogenético desempenham papel essencial na
estratificacdo de risco e na definicdo da conduta terapéutica. Alteracdes como a
translocacdo t(12;21)(p13;922), responsavel pela fusdo génica ETV6-RUNX1, e a
hiperdiploidia (51-65 cromossomos) associam-se a melhor progndstico e taxas de
sobrevida livre de eventos superiores a 85%.213Por outro lado, dele¢ées em IKZF1 e
fusdes envolvendo CRLF2 e JAK2 estao relacionadas a uma resposta mais lenta e de
maior risco de recidiva, mesmo em pacientes que alcancam DRM negativa.*

A DRM, ou doenca residual minima, corresponde a populacdo de células
leucémicas que persiste durante ou apoOs a terapia, em niveis muito baixos,
detectéveis por técnicas sensiveis como a citometria de fluxo multiparamétrica (CMF)
ou a reacdo em cadeia da polimerase (PCR).1?A CMF é amplamente utilizada na
pratica clinica e baseia-se na identificacdo de imunofenétipos aberrantes associados
a leucemia (LAIPs, do inglés leukemia-associated immunophenotypes). Utilizando
painéis de 8 a 10 cores, a CMF pode atingir uma sensibilidade de “107*", detectando
uma célula leucémica em meio a 10.000 células normais.®*>%Um limiar de 0,01%
“107” é amplamente aceito para resultar na definicao da positividade da DRM ao final
da fase de inducdo da remissdo, um ponto de tempo critico para a avaliacdo
prognostica.t?1’

Embora os avancos terapéuticos tenham elevado as taxas de sobrevida global
para cerca de 90% entre criancas com LLA, persistem varios desafios quanto a
integracdo de fatores clinicos, genéticos e niveis de DRM. A auséncia de
padronizacdo nos limiares de deteccdo e a escassez de estudos que correlacionem
diretamente idade, leucocitose e perfil genético com a persisténcia da DRM dificultam
uma estratificacdo precisa de risco e a aplicagdo plena da medicina
personalizada.38Infelizmente, ainda ndo esta completamente claro o porqué alguns
pacientes com citogenética favoravel e DRM negativa recaem, enquanto outros com
marcadores de mau prognéstico mantém remissdo duradoura.!®

A escolha dos fatores idade, leucometria inicial e perfil genético como foco
deste estudo fundamenta-se em sua reconhecida relevancia prognostica na LLA
pediatrica. Esses parametros sao amplamente empregados em protocolos
terapéuticos internacionais, como os do Children’s Oncology Group (COG) e do Berlin-

Frankfurt-Minster (BFM), por refletirem caracteristicas bioldégicas fundamentais da
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doenca e influenciarem diretamente as taxas de resposta e de sobrevida.®’Além
disso, os ja descritos fatores anteriormente oferecem uma solida base para
compreender os mecanismos de persisténcia da DRM, tema central desta reviséo
integrativa.

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo sintetizar as evidéncias
cientificas sobre a influéncia da idade, da contagem de leucocitos e das alteracbes
genéticas (ETV6-RUNX1 e hiperdiploidia) na doenca residual minima e no prognaostico
de criangcas com LLA-B. Espera-se que a analise integrada desses parametros
contribua para aprimorar a estratificacéo de risco, personalizar condutas terapéuticas
e reduzir a incidéncia de recaidas, reforcando a LLA como um dos canceres

pediatricos com maiores taxa de cura na atualidade.
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2. METODOS

2.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

2.1.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisédo integrativa da literatura realizada entre junho e
outubro de 2025.

2.1.2 Pergunta Norteadora

A primeira etapa consistiu na elaboracdo da pergunta norteadora que
conduziu todo o processo de busca. Esta foi estruturada com o acrénimo PICO:
criancas e adolescentes com LLA (population); fatores prognésticos (intervention);
pacientes com a presenca de determinados fatores progndsticos versus aqueles sem
os fatores (comparison); niveis de DRM ou impacto progndstico (sobrevida global [SG]
ou sobrevida livre de eventos [SLE]) (outcomes). Desse modo, a pergunta norteadora
foi definida: “Como os fatores progndsticos leucécitos, idade e citogenética impactam

na DRM e sobrevida de criancas e adolescentes com LLA?”

2.2 BUSCA NA LITERATURA E AMOSTRAGEM

2.2.1 Fonte e Bases de Dados
A fonte de dados desta revisdo consistiu em estudos primarios (originais de

pesquisa) publicados. A busca foi realizada do inicio de junho até o dia 25 de julho na

base de dados PubMed por dois pesquisadores independentes (LR e EC).

2.2.2 Estratégia de Busca

Para uma abordagem mais abrangente, foram criadas sete estratégias de

busca, utilizando combinac¢des de descritores do Medical Subject Headings (MeSH) e
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termos livres, combinados com os operadores booleanos AND e OR. O quadro 1

demonstra a estratégia de busca realizada.

Quadro 1 — Estratégia de busca

Busca

Estratégias de busca

N° de
artigos

("Minimal Residual Disease"[MeSH] OR "MRD" OR
"Residual Leukemia™) AND (238[MeSH]) AND ("Leukemia,
Lymphoid“[MeSH] OR "Acute Lymphoblastic Leukemia" OR

"ALL")

107

("Minimal Residual Disease"[MeSH] OR "MRD" OR
"Residual Leukemia™) AND ("Relapse"[MeSH] OR
"Recurrence" OR "Remission"[MeSH]) AND ("Leukemia,
Lymphoid“"[MeSH] OR "Acute Lymphoblastic Leukemia" OR
"ALL") AND ("Child"[MeSH] OR "Adolescent"[MeSH] OR
"Pediatric")

69

("Minimal Residual Disease"[MeSH] OR "MRD")

AND ("Acute Lymphoblastic Leukemia” OR "ALL") AND
("Child"[MeSH] OR "Pediatric") AND ("Biomarkers"[MeSH]
OR "Prognostic Factors"[MeSH] OR "Risk Stratification™)

60

("Minimal Residual Disease"[MeSH] OR "MRD")

AND ("Acute Lymphoblastic Leukemia” OR "ALL") AND
("Child"[MeSH] OR "Pediatric") AND ("Relapse-Free
Survival" OR "Event-Free Survival" OR "Outcomes")

127

("Acute Lymphoblastic Leukemia" OR "ALL") AND
("Child"[MeSH] OR "Adolescent'[MeSH] OR "Pediatric")
AND ("Risk Prediction Model" OR "Risk Score") AND
("Minimal Residual Disease"[MeSH] OR "MRD" OR
"Relapse"[MeSH])

("Minimal Residual Disease"[MeSH] OR "MRD")
AND ("Acute Lymphoblastic Leukemia" OR "ALL") AND
("Child"[MeSH] OR "Pediatric") AND ("Flow Cytometry" OR
"gPCR" OR "Next-Generation Sequencing") AND
("Prognosis"[MeSH] OR "Risk Factors"[MeSH])

25

("Minimal Residual Disease"[MeSH] OR "MRD")
AND ("Acute Lymphoblastic Leukemia” OR "ALL") AND
("Prognostic Factors"[MeSH] OR "Risk Stratification™)

50

Fonte: elaborado pelos autores.
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2.2.3 Critérios de Inclusao e Excluséo

Foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: (1) Artigos publicados
no periodo entre 2023 e 2025; (2) Pesquisas que comparam 0 prognostico entre
diferentes grupos de pacientes; (3) Artigos disponiveis na integra; (4) Estudos de
coorte (prospectiva ou retrospectiva);

Os critérios de exclusdo foram definidos da seguinte forma: (1) Artigos
focados em LLA de subtipos raros (ex.: Ph+) ou menos prevalentes; (2) Relatos de
caso; (3) Estudos focados em casos recidivantes/refratarios; (4) Andlises realizadas
exclusivamente com pacientes adultos ou estudos mistos que ndo apresentaram
dados separados para a populagéo pediatrica; (5) estudos que néo analisaram o perfil
citogenético de baixo risco (especificamente ETV6-RUNX1 e/ou hiperdiploidia).

Apos a leitura integral dos textos na fase de incluséo, foram excluidos aqueles
que, apesar de atenderem aos critérios de elegibilidade, ndo responderam ou nao

forneceram dados suficientes para responder a pergunta da pesquisa.

2.3 COLETA DE DADOS

2.3.1 Delineamento da Amostragem

Para gerenciar os resultados, todas as referéncias obtidas a partir das
diferentes estratégias de busca foram unificadas na plataforma PubMed. A
identificacdo e remocdo das duplicatas foi realizada automaticamente pelo
gerenciamento de referéncias da prépria base de dados. A selecdo dos estudos
ocorreu em quatro etapas. Na primeira etapa, dois revisores independentes (LR e EC)
aplicaram os critérios de incluséo iniciais por meio da leitura de titulos e resumos. Na
segunda etapa, o0s artigos pré-selecionados foram avaliados através da metodologia.
Na terceira etapa, critérios de exclusdo mais especificos foram aplicados. Ja na quarta
etapa, apos a leitura integral dos artigos, foram selecionados apenas aqueles que
responderam ou forneceram dados suficientes para responder a pergunta da

pesquisa.
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2.3.2 Técnicas de Coleta e Variaveis Coletadas

A extragdo dos dados foi realizada mediante o uso de um instrumento de
coleta de dados previamente construido para esta revisdo. As informacdes extraidas
foram compiladas em uma planilha compartilhada entre os revisores, utilizando a
plataforma Google Planilhas (Google Sheets). As variaveis coletadas e analisadas
incluiram: titulo do artigo, autor(es), ano de publicacéo, Digital Object Identifier (DOI),
delineamento metodoldgico, idade dos pacientes, bem como a confirmagdo da
realizacdo das andlises de leucécitos ao diagndstico, de hiperdiplodia e de ETV6-
RUNX1.

2.4  ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

A andlise dos dados ocorreu de forma sintese narrativa. Os resultados foram
agrupados, resultando na formacdo de trés categorias de analise: (a) ldade; (b)
leucécitos; (c) citogenética (ETV6-RUNX1 e hiperdiploidia).

Para interpretar a forca de associacdo e o impacto dos fatores selecionados,
foram avaliados resultados de analises univariadas e multivariadas, valores de
sobrevida livre de eventos (SLE) e sobrevida global (SG). A significancia estatistica
foi determinada pela avaliagdo do valor de p. O efeito das variaveis foi analisado por
meio do hazard ratio (HR) e/ou risco relativo (RR), além da avaliacdo dos intervalos

de confianca (IC), verificando se perpassavam pela unidade (1,0).
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3. RESULTADOS

3.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A estratégia de busca inicial na base de dados PubMed resultou na
identificacdo de 238 referéncias. Apds a identificacdo e remocdo automatica das
duplicatas pelo gerenciador de referéncias, procedeu-se a triagem. Deste total, 225
referéncias foram excluidas por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos na se¢édo de Metodologia. O processo de selecéo finalizou
com 13 estudos que foram considerados aptos a integrar a sintese desta revisdo. O
fluxo detalhado do processo de selecéo, triagem e exclusdo dos artigos esté ilustrado
na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA
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Fonte: elaborado pelos autores.

3.2 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

O contexto geografico da pesquisa demonstrou uma predominancia de
coortes da Asia (india, China, Taiwan e Arabia Saudita), representando 61,54% da
amostral6:19.22-2427-29 - seguida por estudos da América (EUA e México), com
30,77%42021.30.26 @ da Europa (Holanda), com 7,69%.2°

Em relacdo a populacéo, a coorte total agregada foi de 11.235 individuos. Os
estudos utilizam faixas etarias definidas para estratificagdo de risco, e a variacao

utilizada na analise desta revisao foi restrita a faixa de 0,5 a 20 anos. Esta delimitacéao
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etaria foi aplicada para garantir a homogeneidade da populacéo
pediatrica/adolescente, alinhada ao corte de < 20 anos utilizado em um dos artigos
analisados.?*

O imunofendtipo LLA-B foi o subtipo predominante, sendo encontrado em
78,72% a 100% da populacao total nos estudos analisados, em contraste com a LLA-
T, cuja variacao é menor, de 3,14% a 17,5%. A estratificacdo de risco inicial foi feita
principalmente nas categorias Padrdo (P), Intermediario (I) e Alto (A). A Tabela 1

apresenta as caracteristicas detalhadas dos artigos e participantes.



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos
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Pais do
autor

Numero de
participantes

Idade dos participantes

Protocolo de
tratamento

Imunofendtipo

Estratificacao de
risco inicial

Autor, ano Referéncia
Yu CH et al., 16
2023
Gogoi MP et 19
al., 2025
Duffy C et al., 20
2023
Moreira DC 21
et al., 2023

Taiwan

india

EUA

EUA

612

2.695

752

2.116

Categorizados em <1 ano,
1a 10 anos, >10 anos

1-18 anos

< 18 anos

< 18 anos

TPOG-ALL-2002;
TPOG-ALL-2013

ICiCLe-LLA

St. Jude Total XV
ndo modificado; ALL-
Intercontinental-
BFM/PINDA 2009;
INEN Protocolo LLA
2014; LLA Paraguay
Protocolo 2008; LLA
Solca 2012

Nao informado pela
variedade de centros
incluidos (n = 16)

LLA-B: 83,8%
LLA-T: 16,2%

LLA-B: 91,5%
LLA-T: 8,5%

LLA-B: 92,1%
LLA-T: 7,5%
Outros: 0,4%

LLA-B: 89,3%
LLA-T: 7,6%
N/A: 3,1%

TPOG-2002 (P:
27,1%:; 1: 34,7%:; A:
38,2%)

TPOG-2013 (P:
39,7%; 1: 46,1%;
14,2%)

P: 33%; I: 34%:; A:
33%

P:47,8%
A: 51 ,90/0

P: 29,6%
A: 70,4(Vo



QiuKetal.,
2023

Cai CX et al.,
2023

Arunachalam
AK et al.,
2023

Stutterheim J
et al., 2024

Lee SHR et
al., 2023

Sarkar SD et
al., 2024

22

23

24

25

26

27

China

China

india

Holanda

EUA

india

749 <18 anos GD-ALL-2008;
SCCLG-ALL-2016
1.414 >1 més e <14 anos CCLG-ALL 2008;

CCLG-ALL 2015

481 (323 Mediana: 15 anos (Il: 05-26 IC-BFM para < 20
participantes anos). Pontos de Corte: < 20 anos
<20 anos) anos vs > 20 anos. BFM / GMALL 1995
para > 20 anos
393 1-18 anos DCOG-ALL-10
DCOG-ALL-9
805 Categorizados em <1 ano, 1 Terapia Total de LLA:
a <10 anos, 210 anos Total XV, XVIe XVII
100 1-18 anos NR

27

LLA-B: 90,9% P: 20,6%
LLA-T: 7,9% I: 44,2%
Outros: 1,2% A: 35,2%
Grupo HHD NR

(LLA-B: 99,42%;
LLA-T: 0,58%)
Grupo nao HHD
(LLA-B: 89,86%;
LLA-T: 10,14%)

LLA-B: 100% Risco citogenético:
Bom: 24,32%

Intermediario:

49,06%
Pobre: 23,07%
N/A: 3,53%
LLA-B: 86,7% [: 100%
LLA-T: 13,3%
LLA-B: 83,98% P: 57,8%
LLA-T: 16,02% A:42.2%
LLA-B: 96% NR

LLA-T: 4%



Huang XT et 28
al., 2024

Ghemlas | et 29
al., 2025

Romo- 30
Rodriguez R
et al., 2024

China

Arabia
Saudita

México

1.009

108

159

0,5-16 anos BCH-2003
CCLG-2008
< 14 anos AALLO331
AALLO0232
1-17 anos NR

BCH-2003
(LLA-B: 82,5%;
LLA-T: 17,5%)

CCLG-2008
(LLA-B: 93,2%;
LLA-T: 6,8%)

LLA pré-B:
100%

LLA-B: 78,72%
LLA-T: 3,14%
Outros: 18,14%

28

NR

P:61,1%; A: 38,9%

NR

EUA: Estados Unidos da América; Il: Intervalo interquartil; NR: Nao relatado; LLA-B: Leucemia linfoblastica aguda do tipo B; LLA-T:
Leucemia linfoblastica aguda do tipo T; HHD: Hiperdiploidia alta; N/A: Nao avaliado; P: padrao; |: intermediario; A: alto

Fonte: elaborado pelos autores.
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3.3 O IMPACTO DA IDADE NA DOENCA RESIDUAL MINIMA (DRM) E NA
SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS (SLE)

3.3.1 Anélise Univariada e SLE por Faixa Etaria

A analise univariada da idade comprovou sua importancia prognostica na maior
parte dos estudos analisados, com as faixas etarias extremas apresentando
desvantagem em relacdo a idade padrdo (1 a < 10 anos). Quatro artigost®20-22
revelaram a idade = 10 anos como fator de pior SLE. Um estudo®® demonstrou, em
analise univariada, que pacientes com idade = 10 anos apresentam SLE de 55%
comparados aos de < 10 anos (p < 0,0001). Também foi observado que a faixa etaria
< 1 ano resultou na pior SLE em 3 anos (50,0% £ 13,4%), e a idade = 10 anos atingiu
uma SLE em 3 anos de 60,2% * 3,1%.2*Além disso, a idade = 10 anos apareceu como
um risco de morte elevado na andlise univariada para OS (HR=3,3, p<0,001).22
Contudo, em um dos estudos incluidos, a idade ndo demonstrou ter um efeito
significativo na SLE (p = 0,426).%°

3.3.2 Correlagédo da ldade com a DRM e risco de eventos

Em analise univariada ter idade = 10 anos demonstrou uma forte tendéncia a
apresentar Doenca Residual Minima (DRM) desfavoravel no dia 29.2° O risco para
essa DRM desfavoravel foi quantificado com uma razao de risco de 2,34, indicando
gue este grupo etario tem uma probabilidade de mais que o dobro de apresentar DRM
desfavoravel, porém, sem significAncia estatistica no estudo em questdo (p =
0,0668).29Além disso, apesar da DRM ndo ser considerada como preditor
independente, demonstrou-se um risco aumentado quando = 0,01% no dia 33, com
razao de risco de 1,6 (IC 95%: 0,8-3,1) para SLE.??

Vale ressaltar que mesmo com diferentes pontos de corte para idade, a
mediana de 20 anos esteve associada a uma maior probabilidade de DRM positiva (p
= 0,0008) e razéo de risco (HR) de 2,37 (IC 95%: 1,71 - 3,30) para recaida ou 6bito.?*

Em contraponto, em outra coorte?®, a idade ao diagndstico ndo apresentou diferenca
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significativa entre os grupos (1 até <10 anos vs 10 até <18 anos) em relacdo a
deteccdo da DRM (p = 0,815).

3.3.3 O Efeito Independente da Idade (Analise Multivariada)

A andlise multivariada também apontou a importancia dos extremos de idade
como fator de pior prognéstico. Foi identificado um risco aumentado para o grupo 2
10 anos, mesmo apoés ajuste para outras variaveis (HR: 1,04; IC 1,03-1,06; p <
0,0001).® Em contraste, idade < 1 ano apresentou HR de 1,93 (p = 0,0064),
confirmando seu risco independente.?! Contudo, a idade n&o pode ser considerada
um preditor independente para SLE (p = 0,342).22

3.4 OIMPACTO DA CONTAGEM DE LEUCOCITOS (WBC) NA DRM E NA
SOBREVIDA LIVRE DE EVENTOS (SLE)

3.4.1 Andlise Univariada e Efeitos da Hiperleucocitose

O critério de contagem de leucdcitos ao diagnéstico (WBC), e consequente
hiperleucocitose (WBC = 50 x 10°%L ou WBC 2 50 x 10%/uL), demonstrou estar
associado a taxas de Sobrevida Livre de Eventos (SLE) substancialmente menores
na maioria dos estudos.?9222326 No entanto, sua classificacdo como um preditor
estatisticamente robusto se mostrou inconsistente. Pacientes com leucdcitos =
50x10°%/uL apresentaram SLE em 5 anos de 42,3 + 3,7, frente a 62,9 + 1,8 para o
grupo < 50x103/uL, com p < 0,0001, demonstrando seu papel progndstico. No entanto,
em uma analise de risco subsequente, a contagem de leucdcitos perdeu a
significancia estatistica como preditor. Embora o Hazard Ratio tenha indicado um
aumento de risco de 18% para o grupo com = 50x103/uL (HR: 1,18), este valor néo foi
estatisticamente significativo (p= 0,2824).? Somado a isso, as taxas de sobrevida livre
de eventos mais altas para contagem de leucécitos < 50x10°%/L comparada a contagem
>50x10°%L, sendo de 94,745,1% e 90,7+2,9 respectivamente, também foram
relatadas.?® Contudo, esta diferenca néo atingiu significancia estatistica (p = 0,682),

nao sendo um preditor forte de SLE na corte em questao.
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Ao empregar faixas de leucdOcitos menos convencionais, € reforcada a
tendéncia de que valores mais baixos de leucocitos apresentam taxas de SLE
menores. Criancas com leucécitos < 20 x 10%/uL na apresentagéo tiveram uma EFS
de 3 anos de 79,2 + 2,13% em comparagao com 64,8 + 5,09% para pacientes com
leucécitos 20-50 x 103/uL (p<0,0001). A EFS de 3 anos para pacientes com leucdcitos
iniciais 2100 x 10%/uL (56,2 £ 7,29%) ndo foi pior do que para pacientes com
apresentacdo inicial de 50-100 x 10%/uL (55,8 + 6,89%).2°

3.4.2 Correlagcdo da WBC com a DRM

A associacao direta entre a contagem de leucdcitos (WBC) na apresentacao
e o status da Doenca Residual Minima (DRM) precoce se mostrou inconsistente entre
os estudos. A contagem de leucécitos na apresentacao (< 50x10%/L vs.250x10%L) ndo
apresentou diferenca significativa entre os grupos em relacdo a deteccdo da DRM,
pois o valor de p do teste qui-quadrado (p = 0,43) é superior a 0,05.%°

Em contrapartida, em regressao logistica univariada, leucécitos baixos no
diagnéstico foram associados ao status de DRM negativo no dia 29 (p = 0,014),
sugerindo melhor resposta inicial. Em contraste, pacientes com WBC 250x103/mm3
tém um risco 3,03 vezes maior (Odds Ratio: 1.22 - 7.53) de apresentar uma DRM

desfavoravel no dia 29, comparados aqueles com contagem baixa.?°

3.4.3 O Efeito Independente da WBC (Analise Multivariada)

Em analise multivariada, a contagem de leucécitos ao diagnostico (WBC)
emergiu como um preditor de risco crucial, sendo a leucocitose (WBC 250x10° /L) um
fator independente para SLE. Pacientes com WBC alto tiveram um risco de recaida
130% maior (HR=2,3, p<0,001) e um risco de morte 120% maior (HR=2,2, p=0,002)
em comparacgdo com aqueles com WBC baixo.??

Além disso, em estudos de coorte, a contagem de leucdcitos ao diagndstico =
50x10%L foi um preditor de risco independente para desfechos desfavoraveis em
comparacédo ao padrdo, com Hazard Ratio de 1,23 (p< 0,0001) e 1,88 (p=0,029).2426
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3.5 O IMPACTO DA CITOGENETICA NA DRM E SOBREVIDA LIVRE DE
EVENTOS (SLE)

3.5.1 Anédlise Univariada e SLE

Em andlise univariada da citogenética de baixo risco (ETV6-RUNX1 e
hiperdiploidia) foi relatado o impacto na SLE na maior parte dos estudos analisados,
sendo um fator de bom prognéstico. Quatro estudos!®20.21.23 gpontaram taxas de SLE
maiores para estas citogenéticas em comparacdo a grupos de alto risco. A
hiperdiploidia e ETV6-RUNX1 apresentaram SLE de 73% e 67% respectivamente,
frente a uma SLE de 45% para o alto risco (p < 0,0001).'° Somado a isso, para ETV6-
RUNX1, uma SLE em 3 anos de 85,7 £ 4,29% e em 5 anos de 72,2% + 8,1% (p <
0,0001) foi identificada.?®?! Ao analisar a hiperdiploidia alta (HHD), a taxa de SLE
esperada em 10 anos no grupo com HHD (91,3% + 2,6%) apresentou-se maior do que
aquela no grupo sem HHD (80,7% + 1,3%; p= 0,003).%2

Em relacéo ao risco, em analise univariada o papel protetor do ETV6-RUNX1
foi confirmado, com um Hazard Ratio (HR) de 0,47 (p = 0,039), indicando um risco
53% menor de recaida ou 6bito.?* Em contraste com os achados de bom prognéstico,
um resultado que questiona a significancia isolada deste rearranjo para a sobrevida
foi apresentado: em uma coorte, 0 ETV6-RUNX1 ndo demonstrou significancia
estatistica para SLE, com um valor de p = 0,172 e um Fator de Risco (FC) de 1,9
(IC95%: 0,8 - 4,8). Este Intervalo de Confianga, ao incluir a unidade (1,0), atesta a
auséncia de um efeito estatisticamente significativo do ETV6-RUNX1 nesta analise

univariada.??

3.5.2 Correlagao da Citogenética com a DRM e risco de eventos

Em relagdo a DRM, esta revisdo encontrou resultados variaveis sobre o
impacto da citogenética. Quatro estudos!®2326.27 consideraram que houve uma
diferenca estatistica favoravel aos grupos ETV6-RUNX1 e hiperdiploidia. Em um
estudo, a grande maioria dos pacientes com cariotipos de bom progndstico alcangou
o status de DRM negativa (< 0,01%): 89,1% dos casos de hiperdiploidia e 100% dos
de ETV6-RUNX1.%7 Os rearranjos ETV6-RUNX1 e hiperdiploidia, ambos classificados



33

em um grupo de farmacotipo favoravel, manifestaram rapida depuracdo da doenca,
alcancando até 46% de negatividade de DRM no dia 15,2 frente a achados com 92,2%
dos pacientes ETV6-RUNX1 com DRM < 1% no dia 15.6

Em se tratando da hiperdiploidia alta (HHD), relatos mostram 83% com DRM
no dia 15 de <1%, mas apenas 74% dos pacientes tiveram um MRD de <0,01% ap0s
a quimioterapia de indugdo.® Além disso, em outra coorte,?®> a DRM no dia 33 ou 46
da quimioterapia de induc¢ao foi < 0,01% em 90,3% no grupo HHD, frente a 83,08%
do grupo ndo HHD, com p = 0,018.

Entretanto, a frequéncia da alteracéo genética ETV6-RUNX1 (e a genética em
geral) ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos em relacdo a deteccéo
da DRM (p= 0,168).2°> Somado a isso, foi sugerido que a significancia estatistica da
DRM no grupo ETV6-RUNX1 depende do limiar e do tempo de comparagédo. Ao final
da indugdo (TP1), a SLE em 10 anos de pacientes com DRM 2= 103 foi
significativamente menor do que em pacientes com MRD < 1073, sendo a SLE 96,1 +
1,7 vs. 76,9 + 11,7 (p=0,004).28

3.5.3 O Efeito Independente da Citogenética (Andalise Multivariada)

Apesar da andlise univariada demonstrar o papel importante da citogenética de
baixo risco, a andlise multivariada ndo confirmou tal achado como fator preditivo
independente. Ao analisar o ETV6-RUNX1, juntamente com o status da DRM, foi
observado que o efeito protetor da translocacdo perde a significancia estatistica (p =
0,497).2* De forma semelhante, a citogenética nédo foi considerada um fator forte ou
independente, apenas o status da DRM (p < 0,01).2%3 Contudo, em andlise
multivariada, as citogenéticas de alto risco mantiveram sua relevancia, obtendo um
HR de 1,55 (IC 95% 1,25-1,91) em relacdo as citogenéticas de baixo risco
(hiperdiploidia e ETV6-RUNX1).1°
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4. DISCUSSAO

41 A INTEGRACAO DE FATORES PROGNOSTICOS CLASSICOS NO
CENARIO DA MEDICINA DE PRECISAO

A estratificacdo de risco na leucemia linfoblastica aguda infantil (LLA)
representa um dos maiores avancos da oncologia pediatrica, permitindo ajustar a
intensidade terapéutica conforme o perfil de resposta de cada paciente, reduzindo
efeitos colaterais e melhorando desfechos clinicos.®'® Este estudo buscou reavaliar
determinados marcadores progndsticos a luz de novos métodos de monitoramento da
resposta terapéutica, especialmente a doenca residual minima (DRM).

As proximas secdes analisam criticamente o impacto da idade, leucometria e
citogenética de baixo risco, discutindo suas bases bioldgicas e inconsisténcias entre
estudos, com sintese integradora dos protocolos da Associazione Italiana di
Ematologia ed Oncologia Pediatrica-Berlin-Frankfurt-Munster (AIEOP-BFM) e do
Children's Oncology Group (COG).3%%? Essa andlise busca compreender as
implicacdes clinicas atuais e o desenvolvimento de estratégias futuras, incluindo a
desintensificacdo terapéutica em grupos de baixo risco e 0 uso de imunoterapias para

erradicacdo da doenca residual.3334

4.2 O IMPACTO PROGNOSTICO DA IDADE: UM MARCADOR BIOLOGICO
REFINADO PELA RESPOSTA TERAPEUTICA

4.2.1 Confirmacédo de padrdes clinicos e a base biolégica da variacado etéaria

Os achados desta revisdo confirmam o padrao clinico classico de curva em “U” na
sobrevida da LLA pediatrica: melhor prognostico entre 1 e 9 anos e piores resultados
em lactentes e adolescentes.'®3> Essa variacdo reflete diferencas bioldgicas
intrinsecas, ndo a idade em si.’63” A idade atua como marcador substituto para
realidades genémicas distintas que definem agressividade e sensibilidade terapéutica.

Nos lactentes, a LLA representa uma entidade biolégica agressiva, com prevaléncia
de 75-80% de rearranjos no gene KMT2A.3840 As proteinas de fusdo como
KMT2A::AFF1 [t(4;11)] induzem um fendtipo leucémico imaturo e quimiorresistente,

resultando em SLE raramente superior a 45%.3841
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Em adolescentes (=210 anos), a queda da sobrevida relaciona-se a menor frequéncia
de subtipos favoraveis (ETV6-RUNX1, hiperdiploidia alta) e maior incidéncia de lesdes
de alto risco, como iAMP21.3637 Assim, o poder progndstico da idade deriva de sua

correlacdo com subtipos genéticos, variando previsivelmente ao longo da infancia.

4.2.2 A Interacéo entre Idade e a Dindmica da Doenca Residual Minima (DRM)

A analise da relacédo entre idade e DRM nos estudos selecionados revelou
uma tendéncia de associagao entre idade avancada (=10 anos) e DRM desfavoravel,
embora nem sempre significativa. A idade reflete a probabilidade de
quimiorresisténcia, enquanto a DRM mede essa resisténcia in vivo. A DRM
consolidou-se como o fator progndstico isolado mais poderoso na LLA pediatrica.’4%43
Pacientes com DRM negativa (<0,01%) tém excelente SLE, mesmo com fatores de
alto risco, enquanto DRM persistente prediz recidiva.*244

Por integrar variaveis biolégicas do tumor e do hospedeiro, a DRM fornece
avaliacdo mais precisa e individualizada. Assim, a idade pode perder relevancia
gquando a DRM ¢é considerada, pois esta redefine o risco real de recidiva. Um
adolescente com DRM negativa tem melhor prognéstico que uma crianca com DRM

positiva, demonstrando a supremacia desse marcador dinamico.

4.3 O PAPEL BIVALENTE DA CONTAGEM LEUCOCITARIA NA
ESTRATIFICACAO DE RISCO MODERNA

4.3.1 Hiperleucocitose: Um Marcador Robusto de Carga Tumoral com Valor
Prognéstico Variavel

A presencga de hiperleucocitose (=250.000 células/pL) no diagndéstico mostrou
valor prognostico inconsistente entre estudos. Alguns observaram associacéo
significativa com pior SLE; outros, apenas tendéncia semelhante.®>4’
Tradicionalmente, a contagem leucocitaria, junto a idade, fundamenta a estratificacéo
inicial de risco do National Cancer Institute (NCI), adotada por grupos como o
COG.32’48
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A diferenca entre os resultados desta revisdo e o consenso histérico néo
indica necessariamente que a contagem de leucocitos perdeu importancia, mas pode
estar refletindo o sucesso dos protocolos modernos de tratamento baseados em risco.
A hiperleucocitose representa uma alta carga tumoral e, muitas vezes, uma biologia
mais agressiva, associada a maior risco de complica¢cdes metabdlicas precoces, como
sindrome de lise tumoral e leucostase.*’4>°0 No passado, essa condicdo estava
fortemente ligada a piores desfechos, pois era mais dificil eliminar a carga tumoral

com terapias convencionais.85!

4.3.2 A Correlacao Inconclusiva entre Leucometria Inicial e a Cinética da DRM

A relacdo entre contagem leucocitaria e DRM permanece incerta. Alguns
estudos ndo encontraram correlacéo significativa; outros observaram maior risco de
DRM positiva em pacientes com WBC 250.000 células/mL.4>4” A contagem inicial
reflete a carga tumoral, enquanto a DRM indica sensibilidade celular a quimioterapia.
Pacientes com contagem intermediaria podem exibir resisténcia intrinseca (mutacdes
IKZF1 ou perfil Ph-like) e DRM positiva, enquanto casos com contagens elevadas,
mas genética favoravel (hiperdiploidia), podem ter DRM negativa.”>2

Assim, a DRM representa o marcador mais confiavel da resposta terapéutica,

superando a contagem leucocitaria na predicdo do desfecho clinico.*853

4.4 O PAPEL DA CITOGENETICA DE BAIXO RISCO: MODULADOR INICIAL DO
RISCO REFINADO PELA DINAMICA DA DOENCA RESIDUAL MINIMA (DRM)

4.4.1 A Alta Sensibilidade Quimioterapica como Preditora da Excelente SLE em

Citogenética Favoravel

O presente estudo apontou que a citogenética de baixo risco apresenta
excelente SLE, com taxas em 3 anos entre 67% e 85,7% para ETV6-RUNX1 e 91,3%
em 10 anos para HHD. Tais achados também sdo observados na literatura: SLE em
10 anos de 79,5% para ETV6-RUNX1 e 91,2% para HHD%* e o melhor resultado de

tratamento, com sobrevida livre de eventos em 10 anos de 95,8% e 91,3%,
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respectivamente.” Este resultado pode ser explicado pelo fato desses subtipos
apresentarem alta sensibilidade a quimioterapia, com regimes de inducdo mais
simples apresentando bons resultados.® Isto sustenta a ideia de desintensificacdo do
tratamento em pacientes com essas caracteristicas, reduzindo a toxicidade sem
comprometer a eficacia quimioterapica, desde que feita com cautela, em pacientes
com a melhor resposta molecular (DRM baixa) conforme destacado pelo estudo
AALLO0331, do Children's Oncology Group (COG).%¢

4.4.2 Interacao entre Subtipos Genéticos e Doenca Residual Minima (DRM)

Como demonstrado nesta revisdo, tanto ETV6-RUNX1 como hiperdiplodia
apresentaram excelentes taxas de depuracdo da doenca, com grande parte dos
pacientes atingindo valores baixos de DRM. A literatura aponta que citogenética de
bom risco demonstra eliminacdo mais rapida e, embora o risco de recidiva seja
proporcional aos niveis de DRM dentro de cada subgrupo genético, a taxa de recidiva
absoluta associada aos valores de doenca residual variou, quando em niveis
moderados, de acordo com a citogenética. Para niveis de DRM < 0,01%, a SLE em 5
anos em genéticas de bom risco foi de 94%, frente a 57% no grupo de alto risco (p<
0,001%).% Tais resultados numéricos propéem que DRM < 0,01% é um excelente
parametro para que a citogenética favoravel se traduza em um melhor resultado

clinico.

4.4.3 O Ajuste da Significancia da DRM em Relacdo ao Tempo e ao Limiar de

Comparacao

Observou-se, também, que a significancia estatistica da doenca residual
minima depende do limiar e do tempo de comparacao. Em relagdo ao tempo, a rapida
depuracéo da doenca precoce, ja no dia 15, evidenciada pela negatividade da DRM,
é amparada pela literatura. No estudo AALL0331 do COG®¢, a DRM do sangue
periférico no dia 8 demonstrou valor prognéstico adicional ao permitir identificar
pacientes com resposta precoce. Aqueles com DRM < 0,01% no dia 8 apresentaram
remissdo completa continua (CCR) superior (96,3%) comparada aos critérios

tradicionais do protocolo (94,7%). Ainda assim, a DRM no dia 8 atua como refinamento
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prognaéstico, uma vez que a deciséo terapéutica definitiva permanece fundamentada
na resposta da medula éssea no dia 29.5’ Em se tratando do limiar de comparacéo,
em pacientes classificados com resposta rapida (RS) ao tratamento e de baixo risco,
o corte de 0,1% foi mais eficaz para prever recidivas, funcionando como primeiro alerta
para a reclassificagcdo de risco. Em contraste, para pacientes que demonstram
resposta lenta (ImR), também de citogenética favoravel, nem 0,1% nem 0,01% foram
suficientemente discriminatorios para guiar a intensificacdo do tratamento. Neste
caso, o limiar mais preciso foi 0,03%,°® demonstrando que o ponto de corte deve ser
adaptado a velocidade de resposta e ao subgrupo para otimizacdo progndéstica e

terapéutica.

4.4.4 A Supremacia da DRM sobre a Citogenética

Este conceito dialoga com os resultados da andlise multivariada de que a
DRM se sobrepde a significancia prognostica da citogenética favoravel. O estudo
AALLO331 do COG®¢ ilustra esta importancia ao adotar critérios mais rigorosos, como
0 ponto de corte < 0,01% no dia 29 como principal preditor de sobrevida. Este ajuste
evidencia que o fator preditivo crucial para a sobrevida ndo é apenas a predisposi¢ao
genética favoravel, mas sim a capacidade das terapias em promover a erradicacao

precoce e sustentada da doenca residual minima.

45 SINTESE E IMPLICACOES CLINICAS: INTEGRANDO FATORES PARA
UMA ESTRATIFICACAO DE RISCO DINAMICA

4.5.1 A evolucdo dos protocolos terapéuticos: do risco estatico a adaptacéao

dinamica

A sintese dos achados desta revisdo demonstra a importante transicdo de um
modelo fixo para um sistema de risco dindmico e multifasico. Idade e contagem
leucocitaria mantém importancia, mas € importante que sejam integradas a algoritmos
que incorporam a resposta individual a terapia.>®¢° Protocolos internacionais como
AIEOP-BFM e COG exemplificam essa abordagem.3138
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A estratificacdo inicial define grupos de risco e intensidade terapéutica com
base em idade, WBC, imunofenétipo e citogenética.®®°! Apés a indugdo, ocorre a
segunda fase de reclassificacédo dinamica conforme a DRM.®06! Pacientes com DRM
positiva sdo reclassificados como de alto risco e recebem terapias intensificadas,
incluindo agentes-alvo ou transplante.®? Ja os que apresentam DRM negativa, mesmo
com fatores de alto risco, podem ter o tratamento desintensificado.33:41.60

Assim, idade, contagem leucocitaria e citogenética servem como uma triagem
inicial, e a DRM guia ajustes terapéuticos individualizados, garantindo tratamento mais

adequado a biologia da doenca.

4.5.2 Limitacbes do estudo e perspectivas futuras na personalizacdo do

tratamento

As divergéncias entre estudos sobre idade e leucoOcitos devem ser
interpretadas com cautela considerando limitagdes metodoldgicas, tamanhos
amostrais e heterogeneidade dos protocolos.** Mesmo assim, emergem duas
direcBes principais para a personalizacao terapéutica.

A primeira é a desintensificacdo segura em pacientes de muito baixo risco,
definidos por fusdo ETV6-RUNX1, hiperdiploidia e DRM negativa precoce, com risco
de recidiva <5%.%%7 Diminuir doses de quimioterapia evita toxicidades tardias sem
comprometer a cura.>-67

O segundo eixo de direcdo € o manejo da DRM positiva, principal desafio
atual.*>°% Nesses casos, a intensificacdo convencional aumenta a toxicidade sem
eliminar clones resistentes; por isso, buscam-se terapias imunolégicas guiadas pela
DRM.®88° O futuro da LLA pediatrica se apoia em um modelo ajustavel: idade,
leucécitos e citogenética orientam o inicio do tratamento, e a DRM guia sua
modulacao, permitindo reduzir ou intensificar terapias conforme a resposta biolégica

individual.
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5. CONCLUSAO

Em conclusdo, esta revisdo integrativa buscou sintetizar a influéncia de
fatores prognasticos classicos (idade, leucometria e citogenética de baixo risco) sobre
a DRM em pacientes pediatricos com LLA. Tendo em vista que a DRM & o marcador
mais confidvel da resposta terapéutica, identificar como ela se comporta nestas
diferentes condi¢des é fundamental para o desenvolvimento de estratégias futuras de
tratamento, a fim de otimizar terapias e aumentar a taxa de cura.

Observou-se uma concordancia dos presentes achados com a literatura atual:
idades das extremidades (< 1 ano e = 10 anos) e hiperleucocitose afetam
negativamente os valores de DRM. Em contrapartida, ETV6-RUNX1 e hiperdiploidia
auxiliam na melhor depuracédo da doenca. Contudo, é possivel concluir que, apesar
do impacto inicial desses fatores como moduladores da resposta, a DRM permanece
sendo o fator preditivo mais importante e independente nesta analise, sobrepondo-se
a significancia isolada dos marcadores tradicionais.

A sintese desses resultados aponta para a hecessidade de uma estratificacédo
de risco dinamica, que utiliza idade, leucometria e citogenética como triagem inicial, e
a DRM para guiar ajustes individualizados. Este modelo permite a desintensificacdo
segura do tratamento em pacientes de muito baixo risco e direciona o uso de terapias
especificas em casos de positividade da DRM.

Ademais, as divergéncias entre os resultados, quando presentes, devem ser
interpretadas com cautela, considerando limitacdes metodoldgicas, tamanhos
amostrais e heterogeneidade dos protocolos. Reforca-se, portanto, a necessidade de
continuidade das pesquisas voltadas a LLA, para que a correlacdo desses fatores com
a sobrevida e a recidiva dos pacientes seja cada vez mais compreensivel e,
consequentemente, permita o avanco da medicina de precisdo na oncologia

pediatrica.
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