
low; remainder unclassified. Relapse occurred in 33.3%,

mostly early (85.7%), with mean time to relapse of 0.88 years.

Mortality was 14.3%. RNA-seq identified 35 genes differen-

tially expressed between diagnosis and relapse, including

MYC, CCND2, FGFR2, JAK2, STAT5B, GATA1, IKZF1, CEBPE,

BCOR, AFF3, and BCL9, indicating deregulation of prolifera-

tion, signaling, hematopoietic differentiation, and epigenetic

regulation. WT1 overexpression at diagnosis was associated

with relapse. Discussion and conclusion: Risk category shifts

from diagnosis to post-induction illustrate stratification chal-

lenges. Despite a high proportion initially classified as high

risk, many migrated to lower categories, yet relapse remained

frequent and often early. This mirrors literature describing

heterogeneous outcomes for TCF3::PBX1 despite its historical

classification as non-adverse. The persistence of high relapse

rates, including in non-high-risk groups post-induction, sug-

gests current stratification relying on clinical and MRD data

may underestimate relapse potential. The molecular altera-

tions identified ‒ particularly WT1 overexpression and path-

way deregulation— highlight the value of integrating

genomic and transcriptomic profiling to improve prediction

accuracy. B-ALL with TCF3::PBX1 fusion poses significant risk-

stratification challenges. Our findings support the incorpo-

ration of comprehensive molecular characterization into clin-

ical protocols to refine prognosis and enable more

personalized treatment strategies.
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Introduç~ao: A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) �e um câncer

hematol�ogico caracterizado pela proliferaç~ao r�apida de linfo-

blastos imaturos namedula �ossea e sangue perif�erico, e assim

podem surgir no fígado, baço e linfonodos, levando a

aumento desses �org~aos (hepatomegalia, esplenomegalia e

linfadenopatia). Essa neoplasia enfrenta um desafio significa-

tivo: a recidiva da doença, onde as c�elulas leucêmicas voltam

a manifestar-se posteriormente a um período de remiss~ao. A

recaída em pacientes com LLA ainda representa um grande

desafio no tratamento de 15%−20% das crianças. As recaídas

s~ao geralmente classificadas e estratificadas de acordo com

alguns fatores progn�osticos: tempo de recaída, local de

recaída e imunofen�otipo B ou T. Objetivos: Desse modo, este

estudo objetiva analisar características clínicas e laboratoriais

de crianças com LLA recidivada, relacionando essas vari�aveis

com a estratificaç~ao de risco (tempo de recaída, local e

citogen�etica) e seus desfechos. Material e m�etodos: Trata-se

de um estudo transversal conduzido com dados coletados

nos prontu�arios fornecidos pelo serviço de Onco-hematologia

pedi�atrica da Santa Casa da Miseric�ordia de Itabuna, referên-

cia no tratamento oncohematol�ogico, localizado nomunicípio

de Itabuna, Bahia, Brasil. Este trabalho origina de um estudo

maior aprovado pelo CEP (CAAE: 47456221.0.0000.5526). Os

indivíduos com LLA foram convidados para participar desta

pesquisa e assinatura dos termos de assentimento livre e

esclarecido e do termo de consentimento livre e esclarecido

pelos representantes legais. Resultados: Nesse estudo foram

incluídos três pacientes com LLA. Foram analisados os três

casos de recidiva de LLA-B, com m�edia de idade de 7 anos. A

distribuiç~ao dos casos por estratificaç~ao de risco revelou dois

pacientes classificados como alto risco e um caso como risco

intermedi�ario. Quanto aos locais de recidiva, observou-se

recidiva medular nos três casos (100%). A recidiva medular

exclusiva, observada em 100% dos casos, �e geralmente asso-

ciada a pior progn�ostico em comparaç~ao com recidivas extra-

medulares isoladas, como testiculares ou do SNC, o que pode

ter contribuído para os desfechos desfavor�aveis observados.

A an�alise citogen�etica demonstrou uma heterogeneidade no

padr~ao de express~ao antigênica dentre os marcadores positi-

vos, destacam-se: CD19++/+++, CD10+++, CD34++/+++ (marca-

dores típicos da linhagem B), CD105++, CD73/CD123++, CD81+

+, entre outros. Os principais marcadores negativos incluíram

CD13/CD33, CD304, e CD45, variando conforme o paciente.

Discuss~ao e conclus~ao: A heterogeneidade no padr~ao imuno-

fenotípico, incluindo a express~ao de CD105 e CD123, pode

sugerir maior agressividade da doença ou resistência terapêu-

tica. Ademais, a avaliaç~ao do desfecho mostrou que dois

pacientes (aproximadamente 66%) evoluíram ao �obito e um

caso (aproximadamente 33%) permanece com sobrevida

mantida at�e o momento. A taxa de mortalidade observada

(66%) �e compatível com os dados da literatura que apontam

pior progn�ostico em recidivas precoces e medulares, especial-

mente em pacientes classificados como de alto risco. Apesar

da limitaç~ao amostral, os achados destacam padr~oes rele-

vantes e reforçam a importância da estratificaç~ao precoce do

risco no manejo da LLA recidivada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105106

ID − 1039

ESTUDO COMPARATIVO DOS PROTOCOLOS

GBTLI E BFM EM UM CENTRO BRASILEIRO DE

TRATAMENTO DE LEUCEMIA LINFOIDE

AGUDA

LB Machado a, FL Tunouti a, LV Machado b,

FC Trigo b, CEC Oliveira a

a Pontifícia Universidade Cat�olica do Paran�a,

Londrina, PR, Brasil
bHospital do Câncer de Londrina, Londrina, PR,

Brasil

Introduç~ao: A Leucemia Linfobl�astica aguda (LLA) �e a neopla-

sia maligna mais comum da infância, caracterizada por

grande heterogeneidade clínica e progn�ostica. Avanços nos

34 hematol transfus cell ther. 2025;47(S3):105052

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105105
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105106


protocolos terapêuticos, como GBTLI e BFM, resultaram em

melhores taxas de sobrevida global, por�em a recidiva precoce

e os eventos infecciosos graves ainda constituem desafios sig-

nificativos. Estudos internacionais destacam a relevância de

fatores clínicos, laboratoriais e moleculares no desfecho, mas

faltam an�alises nacionais comparando sistematicamente

diferentes protocolos sob o contexto real brasileiro. Objetivos:

Este estudo visa comparar os desfechos clínicos e laborator-

iais de pacientes pedi�atricos com LLA tratados pelos protoco-

los GBTLI e BFM, identificando fatores associados �a recidiva,

mortalidade, necessidade de internaç~ao em unidade de tera-

pia intensiva e transplante de medula �ossea. Material e

m�etodos: Realizou-se estudo retrospectivo observacional,

incluindo 163 pacientes pedi�atricos com LLA tratados em cen-

tro de referência entre 2010 e 2024. Vari�aveis demogr�aficas,

clínicas e laboratoriais foram coletadas de prontu�arios

eletrônicos. A an�alise estatística incluiu testes de Mann-Whit-

ney, Qui-Quadrado, correlaç~ao de Spearman, curvas de

Kaplan-Meier e teste de log-rank para sobrevida global. O

nível de significância adotado foi p < 0,05. Resultados: Dos 163

pacientes, 70 receberam GBTLI e 92 receberam BFM. Os grupos

apresentaram distribuiç~ao semelhante de sexo e idade. Foi

evidenciado que as necessidades de internaç~ao em unidade

de terapia intensiva e de realizaç~ao de transplante de medula

�ossea n~ao marcaram diferença consider�avel entre os protoco-

los, com (p= 0,38) e (p=0,67), respectivamente. Por�em, o grupo

GBTLI apresentou incidência de recidiva consideravelmente

maior (n = 35 vs. n =15 no BFM), resultando em p<0,001. Tais

recidivas verificadas no GBTLI ocorreram em m�edia ap�os 32,5

meses, em comparaç~ao com a m�edia do BFM de 23,6 meses,

p = 0,042. O estudo tamb�em apontou maior incidência de

�obitos com o uso do protocolo GBTLI: 34 �obitos em 68

pacientes, ou 50%; em comparaç~ao ao BFM: 32 �obitos em 90

pacientes, ou 35,6%, gerando um valor de p=0,06. Vale ressal-

tar, que os pacientes GBTLI que vieram a �obito tiveram m�edia

de sobrevida de 32,9 meses (erro padr~ao = 5,1), enquanto os

�obitos registrados pelo grupo BFM ocorreram em uma m�edia

de 8,6 meses (erro padr~ao = 1,7). Discuss~ao e conclus~ao: O pro-

tocolo GBTLI foi associado a um maior tempo at�e a recidiva e

maior m�edia de sobrevida em se tratando dos �obitos, por�em

os achados reforçam a importância do protocolo BFM para

menor taxa de recidiva e mortalidade global independente-

mente das características clínicas iniciais. �E fundamental

considerar que, �a luz dos resultados observados, h�a uma pos-

sível associaç~ao entre o protocolo de tratamento e a mortali-

dade dos pacientes, justificando investigaç~oes adicionais com

amostras ampliadas ou an�alises multivariadas. Em contextos

clínicos, onde cada vida importa, tendências como esta n~ao

devem ser desconsideradas e merecem atenç~ao cuidadosa na

tomada de decis~ao terapêutica e no planejamento de futuras

pesquisas. Limitaç~oes do estudo incluem o delineamento ret-

rospectivo e possíveis vieses institucionais. Estes resultados

destacam a necessidade de estrat�egias para reduç~ao de reci-

diva e mortalidade infecciosa. Estudos prospectivos multi-

cêntricos e com an�alises multivariadas s~ao recomendados

para aprofundar a compreens~ao dos fatores progn�osticos no

contexto brasileiro.
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Introduç~ao: A Leucemia Linfobl�astica Aguda (LLA) �e caracteri-

zada pela proliferaç~ao acelerada de blastos na medula �ossea,

reduzindo a produç~ao de c�elulas sanguíneas normais e

levando ao ac�umulo de c�elulas imaturas. O tratamento qui-

mioter�apico da LLA �e crucial para alcançar a remiss~ao e a

cura desses pacientes. No entanto, alguns pacientes podem

apresentar efeitos t�oxicos como consequência de variaç~oes

na metabolizaç~ao da tiopurina, realizada pelas enzimas

TPMT, NUDT15 e ITPA. No Brasil, h�a uma escassez de estudos

que demonstrem a associaç~ao clínica entre a toxicidade med-

icamentosa no tratamento da LLA e variantes gen�eticas em

genes relacionados ao metabolismo da tiopurina. Objetivos:

Este estudo visa avaliar a toxicidade relacionada ao uso de tio-

purinas em crianças com LLA, correlacionando-a com os poli-

morfismos nos genes TPMT (rs1142345, rs1800460 e

rs1800462), NUDT15 (rs116855232) e ITPA (rs7270101).Material

e m�etodos: Foram incluídas amostras de pacientes pedi�atri-

cos diagnosticados com LLA, tratados nos protocolos RELLA

ou GBTLI 2021 e atendidas em 3 centros onco-hematol�ogicos

pedi�atricos brasileiros (Hospital Ara�ujo Jorge ‒ HAJ/GO, Insti-

tuto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira ‒ IMIP/

PE e Hospital Amaral Carvalho ‒ HAC/SP). A genotipagem dos

genes TPMT, NUDT15 e ITPA foi realizada por RT-qPCR uti-

lizando ensaios de quantificaç~ao al�elica. Os dados clínicos e

gen�eticos foram analisados estatisticamente para associar os

eventos de toxicidade ao gen�otipo. Resultados: Entre os 289

indivíduos analisados, foram incluídas 84,4% LLA-B e 14,6%

LLA-T, sendo 118 (40,8%) do sexo feminino e 171 (59,2%) do

sexomasculino. Na an�alise genotípica, a frequência dos alelos

variantes foi de 4,9% para TPMT rs1142345, 2,1% para

rs1800460, 1,2% para rs1800462, 0,7% para NUDT15

rs116855232 e 12,7% para ITPA rs7270101. Com base na genoti-

pagem de TPMT e NUDT15, os pacientes foram classificados

nos fen�otipos Metabolizador Normal (MN), Intermedi�ario (MI)

e Lento (ML), conforme diretrizes do Cons�orcio Internacional

de Farmacogen�etica Clínica (CPIC). Diversas manifestaç~oes de

toxicidade ao tratamento foram observadas, sendo a Neutro-

penia Febril (NF) uma das mais frequentes. N~ao foram encon-

tradas associaç~oes estatisticamente significativas entre os

gen�otipos de TPMT e NUDT15 e os sintomas de toxicidade. A

an�alise do gene ITPA revelou associaç~ao significativa entre os

gen�otipos com variante (A/C + C/C) e o risco aumentado de NF
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