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RESUMO 

Introdução: A Leucemia Mielóide Aguda (LMA) é considerada uma doença rara na faixa 

etária pediátrica. Mesmo com os avanços nos estudos atuais, a taxa de cura é de cerca de 60-

70%. Assim, mais estudos cooperativos e regionais são necessários para uma melhor 

avaliação e compreensão das características da doença, com o objetivo de melhorar o 

tratamento e o prognóstico das crianças afetadas. Objetivo: Descrever as características 

epidemiológicas e as taxas de sobrevida de pacientes com LMA, menores de 18 anos, em 5 

hospitais de referência em onco-hematologia pediátrica do Rio Grande do Sul. Método: 

Estudo de coorte retrospectivo por meio de análise de prontuários. Incluídos todos os 

pacientes atendidos em serviços envolvidos de janeiro de 2005 a dezembro de 2015. 

Resultados: Dos 149 pacientes com LMA, 63,0% (n = 94) eram do sexo masculino. A 

mediana de idade ao diagnóstico foi de 10,5 anos (variação de 0 a 18 anos) e 40,3% (n = 60) 

apresentaram contagem de leucócitos abaixo de 50.000 / mm³. O subtipo mais comum de 

FAB foi M3 (n = 43, 28,9%). Nove (6,0%) pacientes apresentavam doença em sistema 

nervoso central. Nos pacientes com M3, a sobrevida global (SG) foi de 69,2% e a sobrevida 

livre de eventos em 3 anos (SLE) foi de 67,7%; em pacientes não M3, essas taxas foram de 

45,3% e 36,7%, respectivamente. Em pacientes não M3, a SG foi significativamente diferente 

entre pacientes transplantados (61,8%) e não transplantados (38,2%) (p = 0,031). Conclusões: 

Nossos resultados mostram uma prevalência maior do subtipo FAB M3 do que a relatada na 

literatura internacional, assim como uma redução na SG em comparação com os países 

desenvolvidos. Portanto, ressaltamos a importância de estudos multicêntricos, incluindo um 

número maior de pacientes no Brasil, para que as características possam ser melhor 

identificadas e o tratamento otimizado em nossa população, a fim de melhorar a sobrevida. 

Palavras-chave: Leucemia Mielóide Aguda, Criança, Epidemiologia. 
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ABSTRACT 

Introduction: Acute myeloid leukemia is considered a rare disease in the pediatric age group. 

Even with advances in current studies, the cure rate is around 60-70%. Thus, more 

cooperative and regional studies are needed for a better evaluation and understanding of the 

disease characteristics, aiming to improve the treatment and prognosis of the affected 

children. Objective: To describe epidemiological characteristics and survival rates of patients 

with Acute Myeloid Leukemia (AML), under 18y in 5 reference hospitals in pediatric onco-

hematology of Rio Grande do Sul. Method: A retrospective cohort study through medical 

records analysis. Included all patients attended at services involved from January 2005 to 

December 2015. Results: Of 149 patients with AML, 63.0% (n=94) were male. Median age 

at diagnosis was 10.5 years (range, 0-18 years), and 40.3% (n=60) had a white blood cell 

count below 50 000/mm³. The most common FAB subtype was M3 (n=43, 28.9%). Nine 

(6.0%) patients had central nervous system disease. In M3 patients, overall survival (OS) was 

69.2% and 3-year event-free survival (EFS) was 67.7%; in non-M3 patients, these rates were 

45.3% and 36.7%, respectively. In non-M3 patients, OS was significantly different between 

transplanted (61.8%) and non-transplanted patients (38.2%) (p=0.031). Conclusions: Our 

results show a higher prevalence of the FAB M3 subtype than that reported in the 

international literature, as well as a decreased OS compared with that of developed countries. 

This study is one of the few epidemiological assessments of childhood AML in Brazil. We 

emphasize the higher prevalence of FAB M3 subtype compared to the world literature. OS 

was lower compared to developed countries. Therefore, we pointed out the importance of 

multicenter studies, including a larger number of patients in Brazil, so that the characteristics 

can be better identified and treatment optimized in our population, in order to improve 

survival. 

Key words: Acute Myeloid Leukemia, Childhood, Epidemiology. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer na infância e na adolescência (até 19 anos) representa entre 1% a 3% de 

todos os tumores malignos na maioria das populações. Segundo o National Cancer Institute 

(NCI) Surveilance Epidemiology and End Results (SEER), estima-se que 5,1/100.000 menores 

de 18 anos desenvolveram câncer entre 2006 e 2010 e entre os adolescentes (15-19 anos) esta 

taxa seria de 4,6/100.000 (KAATSCH, 2010; RIES et al., 1999; RIES et al., 2007). Em 

menores de 14 anos, as leucemias agudas correspondem a 30% dos casos, sendo considerada 

a neoplasia maligna mais comum (RAVINDRANATH, 2003). 

As leucemias linfoblásticas agudas correspondem a 80% das leucemias infantis. Já a 

leucemia mielóide aguda (LMA) é considerada uma neoplasia rara, correspondendo a 15-20% 

das leucemias agudas da infância (LINABERY; ROSS, 2008; HOWLADER et al., 2012; 

HALL, 2001). Nos Estados Unidos, há aproximadamente 500-600 casos novos pediátricos de 

leucemia mielóide aguda/ano (RIES et al., 1999; RIES et al., 2007; SMITH et al., 2010). Esta 

doença representa um desafio, visto que mesmo as melhorias de suporte clínico e tratamento, 

novas drogas e a possibilidade de realização de transplante de células tronco hematopoiéticas 

alogênico não foram suficientes para garantir taxas de cura superiores a 60% 

(RAVINDRANATH et al., 2005). 

Até o momento existem poucos dados sobre a doença e a sobrevida das crianças por 

ela acometidas no Brasil (BRAGA et al., 2002; VIANA et al., 2003; LIMA et al., 2016). 

Considerando-se a relativa baixa incidência (7/1.000. 000/ano) (ZWAAN et al., 2015) e o 

prognóstico não tão satisfatório, vários grupos colaborativos internacionais vêm unindo-se 

com o objetivo de analisar os fatores epidemiológicos, prognósticos e assim melhorar as 

estratégias de tratamento, objetivando aumento de sobrevida global e livre de doença 

(ZWAAN et al., 2015). Nosso estudo busca traçar um perfil de apresentação, tratamento e 

resposta ao mesmo de crianças portadoras de LMA no estado do Rio Grande do Sul. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 HEMATOPOESE E A DIFERENCIAÇÃO MALIGNA DAS CÉLULAS SANGUÍNEAS 

 

Todas as células hematopoéticas originam-se primariamente de uma única célula 

totipotente, a chamada célula tronco (stem cell), descrita pela primeira vez em 1961, pelos 

autores hoje considerados os “pais da ciência da célula tronco.” (MCCULLOCH; TILL, 1960; 

TILL; MCCULLOCH, 1961). Esta célula tem a capacidade de auto-renovação. Sob influência 

de fatores locais e humorais ela se diferenciará em células pluritotentes que possibilitarão a 

proliferação e diferenciação em larga escala. A célula progenitora linfóide dará origem aos 

linfócitos natural killer, T e B; enquanto a célula progenitora mielóide dará origem aos 

granulócitos, monócitos, eritrócitos e plaquetas (ARCECI; HANN; SMITH, 2006; THEML; 

DIEM; HAFERLACH, 2004).  
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Figura 1 – Hematopoese 

 
Fonte: Modificado de Hoffman et al., (2013) 
Legenda: a Figura 1 mostra o processo de hematopoese; a maturação das linhagens celulares desde a 
célula tronco até as células maduras. 

 

A parada ou alteração na diferenciação celular sanguínea pode ocorrer em qualquer 

uma das linhagens citadas, gerando uma proliferação monoclonal que apresenta um 

comportamento dito maligno: as leucemias. As “transformações” malignas que ocorrem nas 

leucemias agudas afetam os precursores hematopoiéticos, que geram as células chamadas 

blastos. Os blastos serão produzidos na medula óssea, mas com o progredir de sua ocupação 

medular podem ser liberados na circulação periférica. Neste último caso eles podem ser 

identificados em um simples hemograma. A infiltração medular pode comprometer a 

formação das demais linhagens, por isto frequentemente vê-se citopenias das demais 

linhagens no exame como resultado da substituição da hematopoese medular normal pelas 

células doentes (THEML; DIEM; HAFERLACH, 2004). 
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2.2 CÂNCER INFANTIL E LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA NA INFÂNCIA 

 

O câncer infantil representa no Brasil, e na maioria dos países desenvolvidos, a 

primeira causa de morte por doença. Todos os cânceres, sejam eles em adultos ou crianças, 

caracterizam-se por um processo não fisiológico e não benéfico complexo, resultando em 

expansão celular clonal. (GREAVES; MALEY, 2012; GREAVES, 2015). 

Existem diferenças entre o câncer infantil e o câncer em adultos. A principal diferença 

encontra-se nos tipos de tecidos envolvidos e nos fatores de risco. Nos adultos, comumente os 

cânceres estão envolvidos com estilo de vida e exposição prolongada aos mesmos. Nas 

crianças, ocorre com maior frequência surgimento acidental, sem exposição a fatores de risco, 

envolvendo então tecidos embriogênicos ou fetais, ou células tronco e progenitoras. (MARIS; 

DENNY, 2002).  

A leucemia mielóide aguda corresponde a um conjunto de doenças heterogêneas, 

caracterizado por apresentar uma proliferação clonal das células mielóides e/ou seus 

precursores. Apesar de a leucemia aguda representar o câncer infantil mais prevalente, apenas 

18% dos casos corresponde ao subtipo mielóide. Mesmo com as terapias existentes, 

aproximadamente 50% dos pacientes irão sofrer recaídas (RAVINDRANATH et al., 2005). A 

etiologia da doença vem sendo cada vez mais estudada. Diversos fatores de risco vêm sendo 

apontados, porém, nas crianças, vê-se que a maioria dos pacientes com diagnóstico novo de 

LMA não apresenta nenhuma destas condições (Tabela 1). Alterações cromossomais pontuais 

ou mesmo maiores ocorrem durante a expansão celular das células hematopoiéticas 

progenitoras ou mesmo na célula tronco (ORKIN et al., 2015) causando modificações 

carcinogênicas. 
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Tabela 1 – Fatores de Risco para o desenvolvimento de Leucemia Mielóide Aguda e 

Síndromes Mielodisplásicas 

Tipo de 
Exposição 

Exposição 
Neonatal 

Exposição 
ambiental 

Condições 
hereditárias 

Desordens 
Adquiridas 

F
at

or
es

 d
e 

R
is

co
s 

Álcool Radiação ionizante Síndrome de Down Anemia aplásica 

Pesticidas* 
Agentes 

quimioterápicos 
Síndrome de Noonan 

Hemoglobinúria 
Paroxística Noturna 

Infecções virais Agentes alquilantes Neurofibromatose 
Leucemia 

Mielomonocítica 
Juvenil 

 Antracíclicos Síndrome de Bloom  

 Benzeno 
Síndrome de 

Kostmann 
 

 Pesticidas* 
Síndrome de 

Swachman- Diamond 
 

 Infecções virais* Klinefelter  

* dados conflitantes ou limitados 

Fonte: Adaptada de Orkin et al., (2015) 
Legenda: A Tabela 1 mostra os principais fatores de risco envolvidos no desenvolvimento da leucemia 
mielóide em crianças.  

 

2.3 PADRÃO EPIDEMIOLÓGICO E DEMOGRÁFICO 

 

O câncer infantil corresponde a cerca de 3% do total dos casos de neoplasias em todo 

o mundo e sua etiologia ainda hoje é pouco conhecida (CURADO et al., 2002; KAATSCH, 

2010). Ele é atualmente uma das principais causas de óbito em menores de 15 anos, 

principalmente após redução da mortalidade por doenças transmissíveis, a nível mundial 

(BOSETTI et al., 2010). Nos Estados Unidos já é a segunda causa de morte na faixa etária 

pediátrica, perdendo apenas para os acidentes (GREENLEE et al., 2001; LITTLE, 1999). 

Desses óbitos, as leucemias representam a maior causa, sendo responsáveis por 39% das 

mortes por neoplasia na Europa e por 50% nas Américas, Oceania e Ásia (BOSETTI et al., 

2010). 

Segundo Linabery e Ross, 2008, desde 1990 a incidência de neoplasia na infância 

varia entre 70 e 160 casos por milhão de habitantes com idade inferior a 15 anos nos Estados 

Unidos e na Europa (LINABERY; ROSS, 2008). No Brasil, existe o Registro de Câncer de 
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Base Populacional (RCBP) em diversas capitais do país e tem o objetivo de mensurar a 

incidência dos cânceres, incluindo o infantil, organizada pelo Instituto Nacional do Câncer 

(INCA). Na estimativa 2017, a incidência de câncer infantil em crianças e adolescentes entre 

10-19 anos, no Brasil, no ano em questão, variou entre aproximadamente 100 a 180 casos/ 

milhão de crianças, apresentando dois picos, de 1-4 anos e outro entre 15-19 anos. Já a 

incidência de leucemia na mesma faixa etária variou de 20-60 casos/ milhão, sendo o pico 

entre 1-4 anos (INCA, 2017, p. 75). 

 

Figura 2 – Estimativa INCA 2017 de casos de Leucemia entre o público de 0-19 anos 

 
Fonte: INCA (2017, p. 75)  
Legenda: A Figura 2 mostra a estimativa do Instituto Nacional de Câncer de casos de Leucemia a cada 1 
milhão de crianças e adolescentes, segundo faixa etária e sexo.  

 

Ainda, em outro estudo realizado pelo INCA, houve comparação da mortalidade por 

câncer infantil nas cinco regiões demográficas do país (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e 

Centro-Oeste). Ao ser analisado o padrão de distribuição da mortalidade quanto ao sexo e 

faixa etária, houve declínio em menores de 20 anos no período de 1981 a 2008. Esse fato pode 

ser explicado pela melhora nas terapias do câncer infantil. No sexo masculino, observaram-se 

taxas mais elevadas de mortalidade. Nas regiões Norte e Nordeste houve aumento da 

mortalidade pela doença; enquanto nas regiões Centro-Oeste, Sul e Sudeste ocorreu um 
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declínio. Essa diferença pode ser explicada pelo acesso ao diagnóstico e tratamento que pode 

ser mais difícil nas regiões mais pobres do país (SANTOS; ECHENIQUE; TEIXEIRA, 2010). 

As características dos cânceres infantis divergem das de adultos e observam-se 

principalmente tumores embrionários e originários do sistema nervoso central, 

reticuloendotelial, do tecido conectivo e de vísceras, enquanto que tumores epiteliais são 

raríssimos em menores de 15 anos (FUNDAÇÃO ANTÔNIO PRUDENTE, 2016). A faixa 

etária entre 0 e 4 anos é a mais propensa ao desenvolvimento de câncer, principalmente 

leucemias e tumores sólidos (PETRILLI et al., 1997). 

A nível mundial, como já dito, as leucemias agudas representam o principal câncer 

infanti. Entretanto, na África, as leucemias são predominantes apenas em dois países (Argélia 

com 37% e Zimbábue com 21%) e nos demais responde apenas a 10% a 15% dos tumores 

dessa faixa etária. Prevalências superiores a 40% foram encontradas na Costa Rica (42%), no 

Equador (45%), em Hong Kong (41%) e nas Filipinas (48%) (WILLIAMS, 2014; ZWAAN et 

al., 2015; KAATSCH, 2010).  

No Brasil, há poucos estudos de incidência quando nos referimos apenas às leucemias 

mielóides na infância. Estima-se que ocorram 400 casos por ano no país (INCA, 2017). 

Um estudo envolvendo apenas pacientes de 0-5 anos avaliando dados de 1999-2010, 

encontrou uma incidência de leucemias descritas como não LLA (envolvendo também 

síndromes mielodisplásicas) variando de 10,65 a 18,32 casos/1.000.000 crianças, conforme a 

faixa etária. Outro achado importante encontrado neste estudo foi que a razão de incidência 

entre pacientes com LLA/ não LLA aumenta conforme a faixa etária aumenta, sendo que nos 

pacientes de 0-11 meses esta razão foi de 0,7, enquanto nos pacientes de 48-59 meses foi de 

6,05 (REIS; et al., 2016). 

 Na cidade de Florianópolis, em estudo unicêntrico retrospectivo, encontrou-se 51 

crianças com LMA no período de 2004-2012. Houve uma leve prevalência de sexo masculino 
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(55%) e 14% tiveram acometimento de SNC. A taxa de óbito neste estudo foi de 48.3% da 

amostra, sendo a principal causa morte: choque séptico (63,6%) (LIMA et al., 2016). 

Nas últimas décadas, apesar da melhoria do prognóstico da LMA, aproximadamente 

um terço dos pacientes apresentarão recorrência da doença. Esta população tem um 

prognóstico ruim, com probabilidade de sobrevivência em longo prazo de aproximadamente 

35%, apesar do uso de quimioterapia intensiva e transplante de medula óssea. A toxicidade e a 

mortalidade resultantes do tratamento também são significativas (KASPERS, 2014). 

Em crianças, a LMA é rara antes dos 2 anos de idade ou após 15 anos e quando 

acomete crianças nestas faixas etárias confere um prognóstico pior (FLORES-LUJANO et al., 

2016). Existe também uma correlação entre crianças portadoras da trissomia do 21 com um 

risco aumentado de desenvolver leucemias, principalmente a Leucemia Megacariótica Aguda 

(YANG et al., 2002). 

Quanto à sobrevida, os avanços dos medicamentos quimioterápicos e o emprego de 

esquemas de drogas combinadas proporcionaram uma melhor sobrevida livre da doença em 

crianças com leucemias. (LATORRE, 2000; RIES et al., 1999). 

 

2.4 APRESENTAÇÃO CLÍNICA 

 

A Leucemia Mielóide Aguda (LMA) é resultado da proliferação de células de origem 

mielóides, imaturas na medula óssea.  Esta proliferação exacerbada é responsável pela 

sintomatologia da doença: o consumo de espaço medular associado a uma redução na 

produção das séries normais resulta em consequências sistêmicas, dentre elas: anemia, 

sangramentos e um aumentado risco para infecções oportunistas (YAMAMOTO; 

GOODMAN, 2008). 

Geralmente os sintomas são inespecíficos ao diagnóstico. Dentre as manifestações 
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clínicas da faixa pediátrica, encontram-se: fraqueza, febre persistente, dor óssea e achados 

hemorrágicos como sangramentos gengivais, equimoses ou epistaxes (MEYERS; ALBITAR; 

ESTEY, 2005). 

A fadiga em geral se associa com a palidez cutânea, e podem ser atribuídas a anemia e 

anteceder o diagnóstico. Já a dor óssea é frequente em crianças com LMA, embora, em uma 

faixa etária de 1 a 4 anos, algumas delas não saibam descrever exatamente o que estão 

sentindo. Isso pode ser especialmente grave nas extremidades inferiores, devido à expansão 

da cavidade medular pelo processo leucêmico (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2017). A febre, 

quando presente geralmente está relacionada à infecção e deve sempre ser investigada e 

tratada empiricamente com antibióticos de amplo espectro (DALY; SCHIFFER; WIERNIK, 

1980). 

Dentre as alterações clínicas, observam-se a presença de petéquias ou equimoses 

secundárias a plaquetopenia ou coagulação intravascular disseminada. Até 13% dos pacientes 

com LMA podem apresentar esses achados (DESAI et al., 2012). 

O envolvimento do SNC costuma estar presente na LMA em pacientes menores de 

dois anos de idade e com presença de hiperleucocitose. A elevação do LDH e anormalidades 

dos cromossomos 11 e 16 também foram associadas à doença do SNC na apresentação ou em 

recaídas (SHIHADEH et al., 2012). 

Na orofaringe também deve ser realizado um exame cuidadoso, pois as crianças 

podem apresentar candidíase oral ou lesões herpéticas nas quais se deve pensar em um 

possível envolvimento leucêmico (BLUM et al., 2004). A presença de linfonodos palpáveis, 

hepatomegalia ou esplenomegalia são achados raros na LMA, correspondendo apenas a 10% 

dos achados diagnósticos (BYRD et al., 2002). 

Outras anormalidades a nível metabólico e de eletrólitos podem ocorrer em pacientes 

com LMA, muitas das quais se deve à proliferação anômala das células precursoras. Dentre 
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elas, destaca-se a síndrome da lise tumoral na qual é considerada uma emergência oncológica 

e pode cursar com hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperuricemia e hipercalemia (MIZOCK 

BA et al., 1995). 

Diante de um quadro clínico com sintomas supracitados deve-se iniciar a investigação 

diagnóstica. Dentre elas inclui-se o hemograma com plaquetas. Na análise do sangue 

periférico, geralmente revela-se uma anemia normocítica e normocrômica que pode variar em 

gravidade. A contagem de reticulócitos, em geral, é normal ou diminuída. Cerca de 70% dos 

pacientes têm contagens de plaquetas abaixo de 100.000 células no momento do diagnóstico. 

Destes, cerca de 25% terão contagens abaixo de 25.000, podendo já manifestarem algum 

sintoma hemorrágico (KALEEM et al., 2003). Quanto aos leucócitos, normalmente não 

ultrapassam de 15.000 células/ mm³, sendo que até 40% dos pacientes apresentarão contagem 

abaixo de 5.000 células/mm³. Menos de 20% dos pacientes podem apresentam 

hiperleucocitose ao diagnóstico (contagens acima de 100.000 células). A grande maioria 

(95%) terá mieloblastos circulantes no sangue periférico nos quais podem ser detectados no 

esfregaço sanguíneo (CRAIG, FOON KA, 2008). 

Embora o diagnóstico presumido de LMA possa ser feito através do exame de 

esfregaço sanguíneo, o diagnóstico definitivo é realizado através do aspirado de medula óssea 

com biópsia. Geralmente a medula óssea é hipercelular devido à substituição parcial ou quase 

total dos componentes celulares normais por células imaturas. O aspirado fornece material 

para uma contagem diferencial de células indiferenciadas e uma avaliação citológica 

detalhada. Já a biópsia apresenta o grau de envolvimento e as características histológicas 

associadas ao processo de imaturidade celular, como por exemplo, a existência de fibrose ou 

necrose (BAER et al., 2001). 
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2.5 DIAGNÓSTICO 

 

O diagnóstico da leucemia mielóide aguda baseia-se em morfologia, 

imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular.  

 

2.5.1 Morfologia 

 

A primeira ferramenta diagnóstica para diferenciação das leucemias é a avaliação 

morfológica. Através do esfregaço de medula óssea ou sangue periférico e coloração por 

método panótico (dentre eles o principal Wright-Giemsa), identifica-se a presença de blastos. 

No auxílio da diferenciação de linhagem celular, podem-se utilizar métodos citoquímicos. 

Destacam-se a mielopreoxidase (MPO) que indica diferenciação mielóide, porém quando 

negativa não afasta essa linhagem, o Sudan black B (SBB), que cora paralelamente à MPO, 

porém é menos específica, e raras LLA apresentam SBB positivo. A diferenciação única e 

exclusiva por método morfológico não deve ser mais realizada, pois os métodos disponíveis 

como a imunofenotipagem, métodos citogenéticos e moleculares têm uma melhor acurácia 

(DUARTE; et al., 2013). 

 

2.5.2 Imunofenotipagem 

 

A chamada imunofenotipagem ou citometria de fluxo é uma metodologia direcionada 

a caracterização fenotípica das células. Baseia-se na avaliação morfológica (tamanho, volume 

e granulosidade celular) e fenotípica dos antígenos celulares através de avaliação de dispersão 

da luz e fluorescência emitidas por substâncias ligadas a tais antígenos. As células são 

analisadas individualmente, através de uma fonte luminosa e diversos fluorocromos 
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(DUARTE; et al., 2013). 

Este método tem a capacidade de analisar a chamada ontologia das células, pois 

analisa diversos marcadores celulares em uma única célula, podendo através de análise 

simultânea identificar o tipo celular, seu estágio de maturação além de identificar aberrâncias 

e alterações celulares. Desta forma a imunofenotipagem é capaz de identificar a presença ou 

não de células doentes além de ser capaz de diferenciar a linhagem dos blastos em mielóide 

ou linfóide em até 98% dos casos (JENNINGS; FOON, 1997). 

Foram estudados padrões normais de diferenciação imunofenotípica, demonstrando 

combinações de antígenos reprodutíveis, o que permite diferenciar a célula normal da célula 

patológica. Na linhagem mielóide, os neutrófilos envolvem antígenos para sua diferenciação 

normal, dentre eles os principais são: mieloperoxidase (MPO), CD11b, CD13, CD15, CD16 e 

CD33. O CD10 marca o final da maturação, caracterizando já fase de bastonete e 

segmentados. Já os monócitos expressam em geral: CD15, CD33, CD36, CD45, CD64 E CD 

300 (DUARTE, et al., 2013).  

Os blastos mielóides comumente expressam os antígenos: HLA-DR, CD-33 E CD-34. 

À medida que as células amadurecem perdem e ganham antígenos. O CD33 e o CD13 são 

marcadores presentes em precursores de neutrófilos e monócitos, mas quando estão maduros 

já não os expressam mais (DUARTE; et al., 2013). Devido à perda e ganho de novos 

marcadores durante o tratamento da doença, a quantificação de doença residual mínima por 

citometria de fluxo é dificultada nesta doença, diferente das leucemias linfoblásticas agudas 

(LANGEBRAKE et al., 2006; LOKEN et al., 2012). 

Para a caracterização das neoplasias mielóides, a análise de imunofenótipo, seja por 

citometria de fluxo ou por imuno-histoquímica é essencial. Hoje, a classificação WHO leva 

em consideração critéricos citogenéticos e moleculares para diferenciação dos subtipos, além 

do imunofenótipo. A leucemia promielocítica aguda destaca-se pela sua intensa auto-
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fluorescência. Apesar do diagnóstico definitivo se dar apenas quando a alteração cariotípica 

t(15;17) ou da presença da proteína PML-RARA, o imunofenótipo pode ajudar na 

caracterização e diferenciação da doença. Destaca-se: CD33 homogêneo, CD13 heterogêneo, 

MPO e CD117 (DUARTE; et al., 2013; CRAIG; FOON, 2008). 

 

2.5.3 Citogenética e genética molecular 

 

Quando se pensa em câncer, imagina-se que as mutações ocorram após um estímulo 

iniciador para a primeira mutação seguida de mutações sequenciais. Dados sugerem que a 

maioria das mutações encontradas nos genomas de LMA é, na verdade, eventos aleatórios que 

ocorreram em células precursoras hematopoéticas antes de adquirirem a mutação iniciadora. 

Assim, ao final, temos um conjunto de mutações que ocorrem de modo “separado” e 

aleatório, gerando alterações genéticas complexas e múltiplas. De maneira heterogênea 

contribuem para o fenótipo final das leucemias. As mutações paralelas afetarão em conjunto a 

sobrevida, proliferação, diferenciação e capacidade de autorrenovação celular. Assim uma 

mutação isolada não seria suficiente para causar LMA. É o chamado “two-hit model”. Esta 

teoria vem sendo questionada por novos estudos, porém a necessidade de múltiplas mutações 

(ao menos duas) para gerar a doença parece ser consenso. Em crianças acredita-se que menos 

estímulos são necessários para gerar a doença (DICK, 2008; WELCH et al., 2013). 

As mutações envolvidas na doença são dividas em dois tipos (KELLY, LM; 

GILLILAND, 2002): 

 Mutações Classe I: não afetam a diferenciação, afetam a proliferação e/ou habilidade 

de sobrevida. As principais mutações envolvidas são: FLT3-ITD, FLT3-TKD, KIT, 

RAS, PTPN11, JAK2 (BLOOD et al., 2000; IF et al., 2007). 

 Mutações Classe II: prejuízo da diferenciação hematopoética e/ou auto-renovação, 
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geralmente envolvendo oncogenes chave. O defeito molecular causa inibição da 

diferenciação celular normal. Principais mutações: PML-RARA, RUNX1-RUNX1T1, 

CBFB-MYH11, Fusões MLL, CEBPA, NPM1.  

Apesar de menos prevalente que nos adultos (presente em apenas 10% das LMA 

infantis), a presença da mutação FLT3- ITD também confere mau prognóstico em crianças 

(MESHINCHI et al., 2001).  

As mutações do fator de ligação nuclear (CBF): inversão 16 (p13;1q22), t (16; 16) 

(p13; q22), e t (8; 21) (q22; q22) são consideradas de melhor prognóstico, assim como as 

mutações do gene NPM1 e do CEBPA (HO et al., 2017; V, GROSSMANN et al., 2012; 

ZWAAN et al., 2014). 

As mutações do gene RAS não parecem estar associadas ao prognóstico da leucemia 

mielóide aguda em crianças. As translocações t(6;9)(p22;q34) e t(8;16)(p11;p13) apresentam 

prognóstico pior, assim como as monossomias dos cromossomos 7 e 5 (ZWAAN et al., 

2015).  

A Figura 3 apresenta prevalência de mutações na leucemia mielóide infantil. 
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Figura 3 – Prevalência das mutações na leucemia mielóide em crianças 

 
Fonte: Adaptado de Rubnitz; Inaba (2012) 
Legenda: A Figura 3 mostra as frequências aproximadas de lesões genéticas nas leucemias 
mielóides na criança. 

 

 As alterações genéticas foram incorporadas a classificação das leucemias mielóides 

agudas, a partir da publicação da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2008.  

 

2.6 CLASSIFICAÇÕES FAB E WHO 

 

Em meados de 1800, Nicolaus Fridreich e Neumman, na Alemanha, foram os 

primeiros a falarem em classificação de leucemias, diferenciando-as em agudas e crônicas. 

(FREIREICH et al., 2017; MUNIRAJ, 2015). Em 1976, o grupo formado por pesquisadores 

francêses, americanos e britânicos publicou a primeira classificação morfológica das 

leucemias mielóides agudas; que foi posteriormente modificada, acrescentando-se duas novas 

classes, M0 e M7, formando a classificação morfológica que conhecemos atualmente (Tabela 

2) (BENNETT et al., 1976, 1985, 1991).  
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Tabela 2 – Classificação FAB* Leucemias Mielóides Agudas 

Classes Descrições 
M0 Leucemia Minimamente Diferenciada 
M1 Leucemia Mielóide Sem Maturação 

M2 Leucemia Mielóide Com Maturação 

M3 Leucemia Promielocítica 

M4 Leucemia Mielomonocítica 

M5 Leucemia Monocítica 

M6 Eritroleucemia 

M7 Leucemia Megacarioblastica 

*FAB: French-American-British 
Fonte: Bennett et al., (1976, 1985, 1991) 
Legenda: A Tabela 2 identifica a classificação morfológica descrita na década de 70 e 
posteriormente revisada, chamada classificação FAB (French-American-British), com seus 
respectivos números e descrições. Esta classificação visa identificar os diferentes subtipos 
de leucemia mielóide aguda, sendo hoje complementada por métodos mais acurados 

 

A classificação morfológica proposta por este grupo é ainda reconhecida nos dias de 

hoje. Porém com os avanços da medicina diagnóstica e o surgimento de recursos laboratoriais 

e exames tanto citogenéticos, quanto imunofenotípicos quanto moleculares; tornaram a 

classificação FAB insuficiente para definição de subtipo leucêmico e definição de tratamento. 

Em 1973 descreveu-se, por exemplo, a t(8;21). Viu-se que mais da metade das 

leucemias mielóides aguda cursam com alterações cariotípicas, que podem influenciar no 

prognóstico da doença. Assim, ainda de forma rudimentar surgiu a classificação da 

Organização Mundial da Saúde, que tentou incluir critérios genéticos na classificação dos 

tumores hematológicos (FREIREICH et al., 2017; MUNIRAJ, 2015). 

A última classificação de tumores hematológicos pela OMS foi publicada em 2016 

(Tabela 3), e nela incluem-se alterações citogenéticas e moleculares (ARBER et al., 2016). 
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Tabela 3 – Classificação 2016 OMS para neoplasias mielóides agudas e neoplasias 

relacionadas 

(LMA) com anormalidades genéticas recorrentes 
● LMA com t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1  
● LMA com inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 
● LMA com PML-RARA 
● LMA com t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A   
● LMA com t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214   
● LMA com inv(3)(q21.3q26.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM 
● LMA (megacarioblástica) com t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 
● Entidade provisória: LMA com BCR-ABL1 
● LMA com mutação de NPM1  
● LMA com mutações bialélicas de CEBPA  
● Entidade provisória: LMA com mutação de RUNX1 

      LMA com alterações relacionadas à mielodisplasia 
Leucemia relacionada ao tratamento de neoplasias mieloides  

Leucemia mieloide aguda, sem outra classificação específica:   

● LMA com diferenciação mínima   
● LMA sem maturação  
● LMA com maturação   
● Leucemia mielomonocítica aguda 
● Leucemia monoblástica/monocítica aguda 
● Leucemia eritroide pura 
● Leucemia megacarioblástica aguda 
● Leucemia basofílica aguda 
● Panmielose com mielofibrose aguda 
Sarcoma mieloide 

Proliferação mieloide relacionada com a Síndrome de Down  

● Mielopoese anormal transitória 
● Leucemia mieloide associada com a Síndrome de Down 
Neoplasia blástica plasmacitoide de células dendríticas  

Leucemias agudas de linhagens ambíguas: 

● Leucemia aguda não diferenciada Leucemia aguda de fenótipo misto com t(9;22)(q34;q11.2); 
BCR-ABL1 
● Leucemia aguda de fenótipo misto com t(v;11q23); rearranjo MLL  
● Leucemia aguda de fenótipo misto, mieloide-B, NOS  
● Leucemia aguda de fenótipo misto, mieloide-T, NOS  

Fonte: Adaptada de Arber et al., (2016, p. 2392) 
Legenda: A Tabela 3 identifica a classificação da Organização Mundial de Saúde de 2016, considerando 
alterações citogenéticas e moleculares descritas. 
 
 
 

2.7 FATORES PROGNÓSTICOS 

 

2.7.1 Fatores demográficos 

 

Além dos fatores de risco para o surgimento da doença, os estudos atuais procuram 
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identificar fatores prognósticos que possam ajudar na diferenciação e personalização do 

tratamento. Diversos fatores epidemiológicos vêm sendo apontados.  A idade vem sendo 

historicamente apontada como um fator de risco. Pacientes acima de dez anos teriam pior 

prognóstico que as crianças mais novas. Na coorte americana envolvendo 3442 crianças com 

diagnóstico novo de LMA entre 1973 e 2011, viu-se que pacientes com idade entre 10-19 

anos teriam um hazard ratio ajustado de 1,3 para morte quando comparados aos pacientes 

abaixo de 10 anos (IC 95%: 1.17–1.44). Ainda neste estudo, viu-se que a raça afroamericana e 

hispânica teria maior risco de mortalidade quando comparadas a caucasianos. As LMA com 

mínima diferenciação (2.44, 1.78–3.35) foram o subtipo com maior risco de morte 

(HOSSAIN; XIE; CAYWOOD, 2015). 

Outro estudo envolvendo 698 crianças com leucemia mielóide aguda, avaliou as 

características que poderiam estar relacionadas ao prognóstico destas crianças. As crianças 

menores (não houve um ponto corte de idade) parecem ter menos frequentemente citogenética 

favorável e mais translocações de cromossomo 11q23. Quando se fez a análise com correção 

de outros fatores, viu-se que a taxa de remissão era similar independente da idade. Já a 

sobrevida global (P = 0,02) e livre de doença (P = 0,06) foram maiores em crianças mais 

novas, devido a menor taxa de recaída (P = 0,02) (WEBB et al., 2001). 

O estudo do grupo St Judes, em crianças com recaída de LMA, em análise 

multivariada observou que sexo masculino (P 0,005), e cada mês a mais entre diagnóstico e 

recaída (P 0,041), foram fatores de melhor prognóstico antes da recaída, enquanto os subtipos 

FAB M7 e M5 indicaram pior prognóstico após a recaída (P 0,001) (RUBNITZ et al., 2006). 

 

2.7.2 Fatores citogenéticos 

 

As crianças com leucemia mielóide aguda apresentam com maior frequência 
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alterações citogenéticas comparada aos adultos. Os fatores prognósticos ligados a citogenética 

variam nos estudos, principalmente quando se fala em risco intermediário e baixo. A 

descrição de bom prognóstico associado à presença de t(8;21), inv(16) ou t(16;16) é 

basicamente um consenso (TAGA et al., 2016). 

O cariótipo normal era considerado como risco intermediário. Nos dias atuais, sabe-se 

que cariótipo normal, na presença de FLT3- ITD é considerada de pior prognóstico. Assim 

como, quando associado à mutação do gene NPM1 e CEBPA tem melhor prognóstico. A 

monossomia do 7, monossomia do 5, del (5q), anormalidade 3q, aberrações do 12p e cariótipo 

complexo são considerados de mau prognóstico. (TARLOCK; MESHINCHI, 2015; 

DINARDO; COSRTES, 2016). 

O protocolo COG AAML0531 considerou baixo risco: todos os com t(8; 21), inv(16) 

e com resposta completa após a indução1 (na ausência de FLT3-ITD). O risco intermediário 

incluiu os pacientes que não se encaixam no alto ou baixo risco. Pacientes de alto risco neste 

protocolo foram definidos como aqueles que apresentam deleção do cromossomo 7, deleção 

do cromossomo 5, 5q- ou >15% de blastos após a indução 1, ou presença de FLT3-ITD. Neste 

estudo os pacientes foram randomizados para o uso ou não de Gemtuzumab Ozogamicin (GO). 

Além disso, os pacientes considerados de alto risco foram submetidos a transplante de medula óssea 

após a primeira intensificação, enquanto os de baixo risco receberam apenas quimioterapia e os de 

risco intermediário foram submetidos a transplante quando doador aparentado disponível. Em um 

seguimento de 3 anos, vemos que houve diferença entre a sobrevida livre de eventos e sobrevida 

global entre os grupos. No grupo considerado baixo risco a sobrevida livre de eventos em 3 anos foi 

de: 64% +/- 8 para grupo sem GO, 71,4% +/- 8,2 para grupo sem GO; e no grupo de alto risco 27,2 

+/- 9.6% nos sem GO e 31,2% +/-10,4 nos com GO.  A sobrevida global também variou de 85.4 +/- 

6.4% para os com GO de baixo risco para 47.7% para os com GO de alto risco. A porcentagem de 

pacientes que atingiram remissão completa após a indução também mudou segundo os grupos 
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chegando a 97.6% no grupo de baixo risco e 55.4% no grupo de alto risco em uso de GO. (GAMIS 

et al., 2014).  

Já o grupo nórdico, no protocolo NOPHO-AML 2004, considera baixo risco pacientes 

sem fatores de alto risco, t(8; 21) e inv(16) com resposta completa após a indução 2. Alto 

risco: ≥15% blastos após a indução 1 ou ausência de resposta completa após a indução 2, ou 

rearranjos do gene MLL. Os pacientes de alto risco foram submetidos a transplante de medula 

óssea se doador compatível identificado. Neste estudo a resposta ao tratamento foi analisada 

cuidadosamente, e a sobrevida foi relacionada ao nível de resposta após o primeiro curso de 

indução (resposta boa, ruim ou intermediária). Considerou-se resposta ruim ou pobre aqueles 

pacientes com mais de 15% de células leucêmicas após o bloco “AIET” da indução 

(citarabina, etoposide, tioguanina e idarrubicina) ou mais de 5% após o bloco “AM” da 

indução (citarabina e mitoxantrone). A resposta intermediária foi considerada entre 5 e 14.9% 

após o bloco AIET e bons respondedores aqueles com menos de 5%. Dentre os pacientes 

considerados de risco baixo (n=122), viu-se boa resposta em 82% (n=100) após a indução, 

enquanto nos considerados alto risco (n=27), viu-se boa resposta em 44% (n=12). O estudo 

não expõe em seus resultados a relação direta entre sobrevida e fatores de risco, apenas 

relacionado a resposta ao tratamento de indução (ABRAHAMSSON, 2014).  

O protocolo Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) de 2004 considera fatores de baixo 

risco: FAB M1/M2 com bastões de Auer, M4eo ou t(8; 21) e inv(16) e <5% blastos na MO no 

dia 15; na ausência de FLT3-ITD. Os pacientes de alto risco são todos os que não completam 

critérios para baixo risco. Neste trabalho comprovou-se diferença estatisticamente 

significativa entre os pacientes considerados baixo risco (217 pacientes com SG 89% +/- 2% e 

SLE 71% +/- 3%) e os de alto risco (394 pacientes, SG 65% +/- 3% e SLE 46% +/- 3%).  

(CREUTZIG et al., 2013). 
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2.8 TRATAMENTO 

 

A sobrevida e o desfecho da leucemia mielóide aguda melhoraram pouco desde a 

década de setenta. O tratamento baseia-se ainda no que chamamos de 7+3 (YATES et al., 

1973); que consiste em indução com infusão contínua de citarabina durante 7 dias adicionada 

a 3 doses de daunorrubicina. Hoje, aproximadamente 40 anos depois, há poucas alterações 

frente ao exposto, com alguns protocolos acrescentando uma terceira droga nesta fase, como o 

etoposide, além de variações no cronograma de aplicação das drogas e variação de doses 

(ABRAHAMSSON, et al., 2011; CREUTZIG, et al., 2013). 

Após a remissão sabe-se que se não houver uma manutenção de terapia intensiva há 

alta chance de recaída e morte. Por isto os estudos atuais incluem uma terapia pós-remissão, 

com quimioterapia, ou transplante de célula tronco hematopoética (TCTH) autólogo ou 

alogênico. O papel exato do transplante e sua real indicação em pacientes em primeira 

remissão permanecem controversos (NIEWERTH, et al., 2010). 

No estudo de Woods et al, (2001), envolvendo 652 crianças, evidenciou superioridade 

TCTH alogênico com relação a quimioterapia isolada (60% vs. 53%, p = 0.05). 

No estudo retrospectivo de Horan et al, 2008, o TCTH esteve associado a menor risco 

de recaída, porém a maior risco de morte relacionada a tratamento (HORAN; et al., 2008). 

No estudo MRC AML15, o TCTH reduziu o risco de recaída e não alterou a sobrevida 

global de forma significativa (70% vs. 60%, p = 0.1) (BURNETT; et al., 2011). 

Além do tratamento quimioterápico ou do transplante, sabe-se que para a leucemia 

mielóide aguda, os cuidados de suporte clínico são fundamentais. Pacientes com 

hiperleucocitose, por exemplo, necessitam de intervenção imediata, pela alta mortalidade 

relacionada principalmente a leucostase. Além disso, devido ao comprometimento do setor 

granulocítico e ao tratamento intensivo, os pacientes ficam expostos a maior risco de infecção, 
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sendo esta a maior causa de morbi-mortalidade desta doença (SUNG; et al, 2007; RUBNITZ; 

INABAL, 2012). 

Assim, para melhores desfechos, é necessário estudar-se melhores estratégias, tanto de 

análise de resposta ao tratamento, como de doença residual mínima; novas drogas que possam 

aumentar a sobrevida e melhora do tratamento de suporte (TAGA et al., 2016). Abaixo segue 

tabela de sobrevida livre de doença e sobrevidas global de diversos protocolos recentes 

(Tabela 4).  

 

Tabela 4 – Principais protocolos de tratamento LMA infantil e desfechos 

Estudo Período N Idade 
TCTH 

(%) 

SLE 3 
ANOS 

(%) 

SG 3 
ANOS 

(%) 
Autores 

BFM 2004 (1) 2004-2010 521 0-18ª - 55 63 
CREUTZIG et al., 

(2013) 
NOPHO-AML 

2004 
2004-2010 151 0-15ª 15 57 69 

ABRAHAMSSON et 
al., (2011) 

COG 
AAML0531 

2006-2010 1022 0-29 - 53 69 GAMIS et al., (2014) 

AML-05 2006-2010 443 0-18 12 54 73 
TOMIZAWA et al., 

(2013) 
Fonte: Adaptado de Taga et al., (2016) 
Legenda: BFM 2004: Protocolo de Tratamento Berlin-Frankfurt-Münster 2004; NOPHO-AML 2004: Protocolo de 
Tratamento da Sociedade Nórdica de Hematologia e Oncologia Pediátrica; COG AAML0531:  Protocolo de 
tratamento do Gurpo de Oncologia Infantil (Children’s Oncology Group) (COG); AML- 05: Protocolo de tratamento 
grupo japonês de leucemia/ linfoma AML-05 (Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group AML-05 
study). 
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3 JUSTIFICATIVA  

 

O levantamento epidemiológico dos pacientes pediátricos com LMA tratados nos 

principais centros de onco-hematologia pediátrica do Rio Grande do Sul permitirá avaliação 

de características clínicas, diagnósticas, terapêuticas e evolução clínica e prognóstica dos 

mesmos. 

Considerando-se que estes dados no país hoje são muito escassos e que existem 

importantes diferenças inter-regionais, a cooperação e avaliação conjunta de dados de 

diversos serviços oncohematológicos pediátricos de uma mesma região, permitirá um retrato 

mais fidedigno da realidade local desta doença. Esta cooperação torna-se ainda mais palpável, 

após a criação, em 2011, de um grupo de especialistas do Rio Grande do Sul, denominado 

Grupo Regional de Estudos em Leucemia e Hemopatias da Infância. Desta maneira, os 

principais serviços do Rio Grande do Sul, localizados nas cidades de Pelotas, Porto Alegre e 

Passo Fundo já têm, entre si, um vínculo, criado em estudos já realizados de outras patologias, 

o que agregará à coleta de dados, o maior número de pacientes possível de nossa região. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Caracterizar os pacientes diagnosticados e/ou atendidos no período de janeiro de 2005 

a agosto de 2015 quanto às suas características ao diagnóstico, tratamentos realizados e 

desfechos.  

 

4.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

 Avaliar sobrevida global e taxa de recidiva nos pacientes diagnosticados nestes 

hospitais nos últimos 10 anos.  

 Avaliar prevalência e associação com síndromes genéticas.  
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5 METODOLOGIA 

 

5.1 DELINEAMENTO 

 

Estudo de coorte retrospectivo através de análise de prontuários. Cálculo do tamanho 

amostral e critérios de inclusão: Serão incluídos no estudo todos os pacientes diagnosticados 

com LMA menores dos 18 anos atendidos nos hospitais pertencentes a este estudo: Hospital 

da Criança Conceição, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Hospital São Vicente de Passo 

Fundo, Hospital da Faculdade Federal de Pelotas e Hospital da Criança Santo Antônio entre 

os meses de janeiro de 2005 a agosto de 2015. São hospitais essencialmente voltados ao 

atendimento do público assistidos pelo SUS e são os principais locais de referncia para o 

tratamento do câncer infantil na região.  

 

5.2 COLETA DE DADOS 

 

Os dados clínicos foram coletados a partir dos registros em prontuário dos 

profissionais que atendem os pacientes nos hospitais abordados. As variáveis coletadas foram 

descritas a seguir. 

 

5.3 VARIÁVEIS 

 

Variáveis demográficas: sexo, naturalidade e data de nascimento.  

Variáveis relativas ao diagnóstico no caso-índice: data do diagnóstico, classificação 

FAB, presença de doença extramedular, cariótipo e exame molecular. 

Variáveis relativas ao tratamento: radioterapia, quimioterapia sistêmica, Transplante 
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de Células Tronco Hematopoiéticas Autólogo e Alogênico. 

Variáveis relativas ao acompanhamento após diagnóstico: status atual, data do óbito, 

data da recidiva, segunda neoplasia e data da última consulta. 

 

5.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise dos dados foi realizada utilizando o programa SPSS v20. 

As variáveis contínuas foram avaliadas pela média e desvio padrão; mediana para 

variáveis contínuas. 

A análise de sobrevida foi realizada utilizando o método de Kaplan-Meier. Realizou-

se análise multivariada através de regressão de Cox para avaliação de sobrevida considerando 

os seguintes fatores de risco: idade acima de 10 anos, cariótipo de risco e leucometria do 

diagnóstico acima de 50.000 leucócitos/mm³.  
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6 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Os membros da equipe assinaram um termo de sigilo em relação aos dados obtidos em 

prontuário no sentido de obediência às disposições éticas e legais brasileiras. O projeto foi 

submetido à avaliação do Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre, e aprovado pelo número 15-0589, assim como em cada hospital incluído no estudo. 
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Abstract  

 

Understanding the epidemiological aspects of childhood acute myeloid leukemia (AML) is 

essential for continued progress in treatment. Despite international collaborative efforts, little 

has been published about childhood AML in Brazil. We conducted a multicenter retrospective 

cohort study of all patients treated at five pediatric hematology-oncology referral centers in 

southern Brazil from January 2005 to December 2015. Of 149 patients with AML, 63.0% 

(n=94) were male. Median age at diagnosis was 10.5 years (range, 0-18 years), and 40.3% 

(n=60) had a white blood cell count below 50 000/mm³. The most common FAB subtype was 

M3 (n=43, 28.9%). Nine (6.0%) patients had central nervous system disease. In M3 patients, 

overall survival (OS) was 69.2% and 3-year event-free survival (EFS) was 67.7%; in non-M3 

patients, these rates were 45.3% and 36.7%, respectively. In non-M3 patients, OS was 

significantly different between transplanted (61.8%) and non-transplanted patients (38.2%) 

(p=0.031). Our results show a higher prevalence of the FAB M3 subtype than that reported in 

the international literature, as well as a decreased OS compared with that of developed 

countries. Further multicenter Brazilian studies with a larger sample size are encouraged to 

better understand the characteristics of AML and improve treatment and prognosis in our 

population. 
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Introduction 

 

Acute myeloid leukemia (AML) is a rare neoplasm, accounting for 15 to 20% of all 

childhood acute leukemias. Approximately 500-600 children and adolescents are diagnosed 

with AML each year in the United States1,2,3. Childhood AML is an aggressive malignancy, 

and its treatment remains a challenge. Despite the development of new drugs and the 

possibility of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), cure rates with 

current treatment protocols range from 60 to 70% in this age group4. 

Recent studies have shown that cytogenetic and molecular abnormalities are involved 

in the pathogenesis of childhood AML, with clonal chromosome abnormalities in 70 to 85% 

of cases5,6. Great efforts have been made to improve characterization of the disease and 

prognostic stratification of patients. Different cytogenetic and molecular events have been 

identified and now define distinct subtypes of childhood AML, which may help to better 

define targets for directed therapy and reduce the toxicity of current treatment strategies7,8. 

Cytogenetic abnormalities, such as t(8;21) RUNX1/RUNX1T1 and inv(16)/t(16;16) 

CBFB/MYH11, are considered the core-binding factor mutations of leukemic cells. Pediatric 

patients with these mutations have a favorable prognosis and do not benefit from matched 

related donor HSCT 9,10. The finding that patients with a normal karyotype may have cryptic 

mutations, and that these mutations may have prognostic value, provided new insight into 

these patients, who were previously considered at low risk in most protocols9. Other genetic 

abnormalities, such as -5/del(5q), -7/del(7q) or complex karyotype, wild-type NPM1, and 

FLT3-ITD, are associated with poor prognosis11. It cannot be denied that, since the 1970s, 

childhood AML survival rates have improved; however, overall survival (OS) remains 

suboptimal. Despite improvements in risk stratification, tailoring of treatment to the 

individual characteristics of each patient and of the disease and better indications for HSCT, 
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the 3-year OS still ranges from 63 to 75%12,13,14,15,16,17,18,19. 

To date, little has been published about childhood AML in Brazil. Considering its 

relatively low incidence (seven occurrences per 1 000 000 children/year)7 and prognosis, 

several international collaborative groups have been focused on analyzing epidemiological 

and prognostic factors in an attempt to improve treatment strategies and increase OS and 

event-free survival (EFS) rates7. The present study was therefore designed to describe the 

epidemiological features and survival rates of patients with childhood AML treated at 

southern Brazilian hospitals and compare the findings with international data. 

 

Materials and methods 

 

We conducted a multicenter cohort study with retrospective data collection of all new 

AML cases in patients younger than 18 years treated at five public referral hospitals in Rio 

Grande do Sul, the southernmost state of Brazil, from January 2005 to December 2015. AML 

diagnosis was confirmed by morphological analysis and flow cytometric immunophenotyping 

of bone marrow aspirate and by anatomopathological study of bone marrow biopsy. Patients 

with secondary AML were excluded from the analysis. The study was approved by the Ethics 

Committee of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (approval number 15-0589), with 

secondary approvals from the Ethics Committees of all participating centers. Informed 

consent was waived due to the non-interventional design of the study and retrospective nature 

of data collection. 

 The patients’ medical records were reviewed for data on demographics (sex, place of 

origin, and date of birth), presentation at diagnosis (date of diagnosis, French-American-

British [FAB] classification, and karyotype), treatment (systemic chemotherapy regimen, 
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autologous and/or allogeneic BMT), and follow-up after diagnosis (current status, date of 

recurrence, date of diagnosis of a second neoplasm, date of death, or date of last contact). 

 

Statistical analysis 

 

The number of patients aged < 18 years with a diagnosis of AML who received care at 

the five participating centers during the study period determined the sample size. Continuous 

variables were expressed as mean (SD) or median and range. Qualitative variables were 

expressed as absolute and relative frequencies. Survival curves were estimated by the Kaplan-

Meier method and compared by the chi-square test. Cox regression models were used to 

evaluate associations between outcomes of interest. Data were analyzed using SPSS, version 

20.0 for Windows. The level of significance was set at 5% for all analyses.   

 

Results 

 

A total of 149 patients with a diagnosis of childhood AML treated at five pediatric 

hematology-oncology referral hospitals in southern Brazil over a 10-year period were 

analyzed. Most patients were male (n=94, 63.0%), and 60 (40.3%) had a white blood cell 

(WBC) count below 50 000/mm³. The most common FAB subtype was M3 in 28.9% of 

patients (n=43). Table 1 shows the main characteristics of the patient cohort. 

Nine (6.0%) patients had central nervous system (CNS) disease, and one (0.6%) 

patient had pulmonary disease. Ten (6.7%) patients had extramedullary leukemia (EML). Of 

these, four were classified as M4/M5, one as M1, one as M3, one as M6, one as M7, and two 

as unspecified non-M3 FAB subtypes.  
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Regarding karyotype, only 102 (68.4%) patients had available information. Of these, 

26 (25.5%) had a normal karyotype (Figure 1). 

Fifteen patients (10.0%) were < 1 year of age at diagnosis, 23 (15.4%) were 1-4 years 

of age, 22 (14.8%) were 4-9 years of age, 57 (38.3%) were 9-15 years of age, and 32 (21.5%) 

were >15 years of age. At diagnosis, Cox regression analysis showed no association between 

WBC count, age, and risk of death or relapse (p=0.46 and p=0.73, respectively). 

Eight patients (5.4%) had associated syndromes: six had Down syndrome, one had 

trisomy 13 syndrome, and one had Fanconi anemia. Among patients with Down syndrome, 

four were male; five patients were classified as M7 subtype and one as M0 subtype. None of 

these patients had EML, and no radiotherapy or transplant was required. Only one patient 

with Down syndrome relapsed; this patient died 17 months after the initial diagnosis. Two 

other patients with Down syndrome died, one due to disease progression and the other due to 

infection. The patient with trisomy 13 syndrome underwent HSCT at first remission and is 

still alive after 75 months of follow-up. The patient with Fanconi anemia had two bone 

marrow relapses and died 9 months after the diagnosis due to disease progression. 

 

Treatment 

 

Most patients with acute promyelocytic leukemia (31/43 patients) were treated with 

the GIMEMA-AIEOP AIDA protocol, which consists of all-trans-retinoic acid (ATRA) and 

idarubicin as induction, followed by three polychemotherapy consolidation courses20. The 

PETHEMA LPA-99 protocol was used in three other patients (also including idarubicin and 

ATRA as the induction regimen),21 and two patients received treatment similar to that of the 

North American Leukemia Intergroup Protocol C9710 (ATRA+ daunorubicin + cytarabine)22. 

All other patients had no available information on the treatment protocol used. 
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Information on treatment protocol was accurately recorded in 79 of 106 patients with 

non-promyelocytic leukemia (74.5%). Most treatment strategies (n=44, 55.7%) were based on 

the Berlin-Frankfurt-Münster (BFM) group protocols (1983, 1993, 1998, and 2004), in which 

there is a period of maintenance therapy and etoposide induction23,17. Fourteen patients 

(17.7%) received treatment based on the St. Jude AML02 multicenter trial,6 13 (16.4%) were 

treated with a Brazilian protocol,24 five (6.3%) were treated with the ‘7 + 3’ regimen, and 

three (3.8%) were treated with other protocols.  

 

Relapse and causes of death 

 

A total of 48 (32.2%) patients relapsed, 45 (93.7%) had a bone marrow relapse and 

three (6.3%) had a CNS relapse. The most frequently used regimens in second-line therapy 

were fludarabine, cytarabine, and granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), with or 

without idarubicin (FLAG/IDA-FLAG). In some patients, idarubicin was replaced by another 

anthracycline, such as mitoxantrone and daunorubicin, at an equivalent dose. The median time 

from diagnosis to relapse was 11 months (range, 2-68 months). Twelve (25.0%) patients had a 

second relapse and one (2.0%) had a third relapse.  

A total of 72 (48.3%) patients died. Of the 48 patients who relapsed, 38 (79.1%) died. 

The leading causes of death were disease progression (n=30, 41.6%) and infection (n=31, 

43.0%). Nine (12.5%) patients died of treatment complications: eight with hemorrhagic 

complications/disseminated intravascular coagulation and one with retinoic acid syndrome. 

The other two patients died of an error in total parenteral nutrition and head injury. The 

median time from diagnosis to death was 10 months (range, 4 days to 13.5 years). 
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HSCT  

 

A total of 33 (22.1%) patients underwent HSCT. Of these, three (9.0%) received 

autologous, 12 (36.3%) related allogeneic, 14 (42.4%) unrelated allogeneic, two (6.0%) 

haploidentical, and two (6.0%) umbilical cord blood HSCT types. The median time from 

diagnosis to transplant was 14 months (range, 6-68 months).  

 

Survival  

 

To calculate the survival rate, we excluded patients with associated genetic 

syndromes. The mean 3-year OS rates in patients with M3 and non-M3 AML were 69.2% 

(SD, 7.6%) and 45.3% (SD, 5.0%), respectively (p=0.018) (Figure 2). The mean EFS was 

67.7% (SD, 7.1 %) in M3 patients and 36.7% (SD, 4.8%) in non-M3 patients (p=0.005). 

In patients with non-M3 AML, transplantation did not affect EFS rates (transplanted: 

37.2% [SD, 8.6%] vs non-transplanted: 36.7% [SD, 5.8%]; p=0.572). However, OS rates 

were significantly different between transplanted and non-transplanted patients (61.8% [SD, 

8.7%] vs 38.2% [SD, 5.9%]; p=0.031) (Figure 3). 

 

Discussion  

 

Treatment of childhood cancer has markedly improved over the past decades, and the 

overall mortality rate has declined by 50% since the 1970s. For childhood AML, survival 

rates have increased from 20% to an average of 62.5% for patients aged 0-19 years (68% for 

< 15-year-olds and 57% for 15- to 19-year-olds)25. Therefore, evaluating epidemiological 

features and survival probability of patients with childhood AML is essential for continued 



56 
 

progress in disease treatment. Despite a few single-center studies and one major multicenter 

study conducted in Brazil,26,27,28,29,30 we still lack epidemiological data to support advances in 

the treatment of childhood AML. To the best of our knowledge, this is the first multicenter 

study to document the characteristics and survival rates of patients with childhood AML 

treated at hematology-oncology referral centers in southern Brazil.  

In our cohort, AML occurred predominantly in males (63%), which is consistent with 

the literature reporting a male predominance in the incidence of AML1,2,31. However, AML 

was diagnosed at a median age of 10.5 years, which is in contrast with the literature that 

reports a mean age of 5 years at diagnosis32,33. Also worthy of note is that the most prevalent 

age group for AML was 9-15 years (n=57, 38.3%). This prevalence differs from that reported 

in other Brazilian and international studies, which show a first incidence peak before 1 year of 

age and a second peak between 15 and 20 years of age, with a mean age of 5 years at 

diagnosis32,33. 

We found an incidence of 13.2 occurrences of AML per 1 000 000 children aged < 18 

years in the state of Rio Grande do Sul. In the United States, the incidence is of approximately 

8.9 occurrences per 1 000 000 children1,2,34. Apossible explanation is race based. It is known 

that race can influence the incidence of childhood AML, with data showing a higher 

prevalence of the disease in patients of Latin-American origin35,36. Also, there was a higher 

prevalence of M3 over other FAB subtypes of AML. The Brazilian Collaborative Study 

Group of Infant Acute Leukemia found a prevalence of 11% (5/45) of acute promyelocytic 

leukemia in their AML sample35. This is consistent with our finding of 28% (43/106) of cases 

classified as FAB M3. Although the diagnosis in some patients was molecularly confirmed, in 

most cases the diagnosis was confirmed by immunophenotype or karyotype.  

Another point to consider is the prevalence of EML. Although the prevalence of CNS 

disease of 6% (n=9) in our study was similar to that reported in previous studies,37,38 the 
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overall prevalence of diagnosed EML of 6.7% (n=10) was much lower than that reported in 

the literature. Most studies report a rate of 20 to 40% of extramedullary involvement in 

childhood AML cases; however, some authors consider hepatomegaly and CNS disease in the 

diagnosis of EML, while others do not37,39,40. The lower prevalence of non-CNS EML 

observed in the present study may be due to lack of information in the medical records or, 

perhaps, due to regional peculiarities. Moreover, children with EML are more frequently 

classified as M4/M5 subtypes, which is consistent with our findings (four of ten patients with 

EML were classified as M4/M5). However, prognosis in these cases is still controversial41. 

While some authors argue that EML has a worse prognosis,38,42 others argue that there is no 

relationship between extramedullary involvement and prognosis39,43,44.  

A high WBC count (>100 × 109/L) is generally related to a worse prognosis45,46,47. In 

our cohort, only 83 patients had WBC count recorded at diagnosis, with a median WBC count 

of 20 300/mm³. Of these, only 11 had a WBC count > 100 000/mm³, but we found no 

relationship between WBC count and risk of death or relapse (p=0.46). The small number of 

patients with high WBC counts at diagnosis might have influenced this analysis. 

It is known that developing countries have lower OS rates than developed 

countries48,49,50. In developed countries, the 5-year OS for childhood AML ranges from 60 to 

70% (Table 2). In a study of 193 children with de novo AML conducted in Saudi Arabia, the 

5-year OS was 58.8%33. In a study of 72 patients in India, the 3-year OS was 36% and EFS 

was 28%,49 while in Thailand the 5-year OS was 30.3%54. In a recent Brazilian multicenter 

study, evaluating 703 patients with de novo childhood AML (2000-2015) treated as a single 

controlled clinical trial at many different centers according to the BFM-AML 2004 protocol, 

the cumulative 5-year OS was 37.7% (SD, 2.8%)52. In our study, OS was 45.3% and 3-year 

EFS was 36.7%. In a study conducted in Florianópolis, a city also located in southern Brazil, 

the mortality rate was 43%,53 similar to that of our study (48.3%). These results differ 
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considerably from those obtained from studies conducted in developed countries15,17. The 

survival differences may be attributed to lack of supportive care, death due to treatment 

toxicity, difficulties in risk stratification with limited access to molecular examination, and 

prolonged time to HSCT in developing countries51. 

The role of HSCT in childhood AML remains controversial55. Despite some 

variability, most indications for HSCT as well as the cytogenetic markers of high risk and 

standard risk are well known and have been incorporated in the World Health Organization 

(WHO) classifications56,57,15,17. In the present study, there was a significant difference in 3-

year OS between transplanted and non-transplanted patients (61.8% vs 38.2%). However, lack 

of information on the pre-transplant status of the recipients precluded a more detailed 

analysis.  

Treatment complications remain a major cause of morbidity and mortality in 

childhood AML, even in developed countries, with infection as the leading cause58,59. In our 

study, infection (n=31, 43%) and disease progression (n=30, 42%) were the major causes of 

death. In the AML-BFM 93 and AML-BFM 98 clinical trials, patients died more frequently in 

the first 14 days of treatment (n=104, 11.5%) due to disease complications (leukostasis and 

bleeding). After this period, the major cause of death was infection, mainly bacterial and 

fungal59. Among 492 children with AML enrolled in a multicenter study in the United States 

and Canada, 58 died of infection, with a cumulative incidence of infection-related mortality of 

11% (SD, 2%).60 The infection-related mortality is expected to be higher in developing 

countries due to the lack of supportive care. In a study conducted in Central America, of 279 

patients with AML, 65 (23%) died of treatment-related complications: 29 of infection and 13 

of bleeding48. 

This study has limitations inherent in its retrospective design. We relied on medical 

record review alone, and some data were missing or incompletely recorded, resulting in a 
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reduced sample size for some of the analyses. Despite this shortcoming, it is still possible to 

draw significant information on the epidemiological aspects of childhood AML treated at 

southern Brazilian hospitals. 

In conclusion, our results show a higher prevalence of the FAB M3 subtype of AML 

in our population than that reported in the international literature. Although similar to rates 

reported in other Brazilian studies, OS was decreased compared with that of developed 

countries. Perhaps increased access to cytogenetic and molecular tests and, more importantly, 

proper hospital support could improve the survival of children with AML treated in Brazil, 

thus leading to a survival rate comparable to that of developed countries. Further prospective, 

multicenter Brazilian studies with a larger sample size are encouraged to better understand the 

characteristics of AML and improve treatment and prognosis in our population. 
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 Table 1. Baseline characteristics of the pediatric AML cohort 

Variables N = 149 

Age, years, median (range) 10.5 (0-18) 

Male sex, n (%) 94 (63.1) 

White blood cell count (/mm3), n (%)  

<10 000 31(20.8) 

10 000-50 000 29 (19.5) 

>50 000-100 000 12 (8.1) 

>100 000 11 (7.4) 

Not reported 66 (44.3) 

CNS +, n (%) 9 (6.0) 

FAB subtype, n (%)  

M0 11 (7.4) 

M1 15 (10.1) 

M2 15 (10.1) 

M3 43 (28.9) 

M4 14 (9.4) 

M5 12 (8.1) 

M6 5 (3.4) 

M7 11 (7.4) 

Non-M3 23 (15.4) 

Legend for Table 1: Baseline characteristics of the AML cohort. AML= acute myeloid 

leukemia; FAB= French-American-British classification of AML; CNS= central nervous 

system.  
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Table 2. Survival in different studies 

 

Study group 

(inclusion date) 

 

No. of 

patients 

Follow-up  

No. of patients with 

HSCT 

Median EFS 

(%) 

Median OS 

(%) 

Saudi Arabia 

(2005-2012)33 
175 5 years (40.9)  

5 years 

(58.8)  
CR1: 49 

BFM-AML 

(2004-2010)6 
521 5 years (55.0) 

5 years 

(74.0) 
42 

NOPHO 

(2004-2009)61 
151 3 years (57.0) 

3 years 

(69.0) 
22 

Indian cohort 

(2008-2013)49 
72 3 years (28.0) 

3 years 

(36.0) 
- 

Present study* 

(2005-2015) 
106 3 years (36.7) 

3 years 

(45.3) 
33 

Legend for Table 2: Survival in different studies, BFM-AML= Berlin-Frankfurt-Münster 

protocol for acute myeloid leukemia; NOPHO= Nordic Society of Pediatric Hematology and 

Oncology; HSCT= hematopoietic stem cell transplantation; OS= overall survival; EFS= 

event-free survival.  

* We included only patients with non-promyelocytic acute myeloid leukemia (n=106). Note 

the difference in survival in developed vs developing countries. 
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Figure 1.  Frequency of cytogenetic abnormalities. 

 

Legend for Figure 1: Frequency of cytogenetic abnormalities. Seven patients had no record 

of cytogenetic testing; 28 (27%) patients had a t karyotype (15;17) and 26 (25%) had a normal 

karyotype, which, according to most current protocols, is considered an intermediate risk. 
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Figure 2. Overall survival for promyelocytic and non-promyelocytic leukemia. 

 

Legend for Figure 2: Overall survival for promyelocytic and non-promyelocytic leukemia. 

The 3-year overall survival was 68.0% (SD, 7.6%) for M3 and 45.0% (SD, 5.0%) for non-M3 

acute myeloid leukemia; p=0.018. 
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Figure 3. Overall survival in patients with non-acute promyelocytic leukemia, with and 

without bone marrow transplantation.  

 

Legend for Figure 3: Overall survival in patients with non-acute promyelocytic leukemia, 

with and without bone marrow transplantation. The 3-year overall survival was 62.0% (SD, 

8.7%) in transplanted patients vs 38.0% (SD, 5.9%) in non-transplanted patients; p=0.031.  
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8 CONCLUSÕES 

 

Este trabalho é uma das poucas avaliações epidemiológicas sobre LMA na infância em 

nosso país. Salientamos a prevalência maior do subtipo FAB M3 comparada à literatura 

mundial. Viu-se a sobrevida global semelhante a outros estudos brasileiros, porém menor 

quando comparada a países desenvolvidos, nos pacientes com LMA não M3. Diante disso, 

evidencia-se a importância de estudos multicêntricos, prospectivos, incluindo um maior 

número de pacientes. Desta maneira poderiam ser melhor avaliados quais os fatores que 

implicam na menor sobrevida dos pacientes no país. Seria, por exemplo, o suporte clínico, 

maior incidência de infecções, atraso quimioterápico relacionado a período de neutropenia e 

infecções, melhor estratificação de risco para direcionamento de tratamento? Identificando-se 

com maior clareza os fatores envolvidos poderão ser traçados um plano e assim melhorar 

tanto o tratamento quanto o prognóstico das crianças com leucemia mielóide aguda tratada em 

nosso país.  


