IMMUNOLOGICALS BIOMARKERS PREDICTORS OF CHANGE IN RISK GROUP (CIRG) IN PATIENTS WITH B ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA TREATED BY THE GBTLI-2009 PROTOCOL. 
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[bookmark: _Hlk482222166]Theoretical basis: According to the GBTLI-2009 treatment protocol, ALL patients are relocated in risk groups in order to obtain better results. During the induction phase of chemotherapy, many patients do not respond to chemotherapy and tend to change in risk group (CIRG), contributing to the severity of the disease. Objectives: To identify potential biomarkers predictors of CRG in patients with B-ALL attended at HEMOAM. Material and methods: A total of 47 bone marrow samples were collected from pediatric patients diagnosed with common B-ALL, 72.4% were male with a mean age of 7 years (±5) and the majority of them were from the State of Amazonas (89.5%). The quantification of IL-6, IL-1β, TNF-α, IL-2, IFN-γ, IL-17A, IL-4, IL-5, IL-10 and CXCL8, CCL5, CXCL9, CCL2 and CXCL10 was performed by Flow Cytometry with calculation of the concentrations using FCAP-Array software (v.3) and ELISA. Statistical analysis was performed by GraphPad Prism (v5) using the non-parametric Kruskal-Wallis test, followed by Dunn's post-test. Results: We observed a significant decrease in the concentration of IL-2 (median: 169,5; 155,0) and IFN-γ (median: 99,25; 91,65)  in the CIRG (-) group when compared to the CIRG (+) group (p=0,0133 e p=0,0411, respectively) at diagnosis (D0). Other similar results were found but no statistical significance was observed. Conclusion: Our results showed that low concentrations of IL-2 and IFN-γ at diagnosis (D0) may be important biomarkers predictors of Change In Risk Group (CIRG) during induction therapy with the GBTLI-2009 protocol. However, further studies are needed to better understand these molecules in patients with B-ALL and their application in clinical prognosis. Funding: FAPEAM. Number of CAAE: 18309913.6.0000.0009
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Anexo A - Carta de Aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Fundação HEMOAM
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Seguindo o comentário dos avaliadores:
1- Por se tratar de experimentos realizados com humanos é necessário o documento da aprovação do comitê de ética da instituição e da indicação do CAAE.

- Segue anexo a carta de aprovação do comitê de ética e pesquisa e o número do CAAE. Conforme foi enviado como anexo junto ao resumo submetido!

2- Os autores não apresentaram no resumo a média dos resultados juntamente com o desvio padrão.

[bookmark: _GoBack]- Conforme o modelo do estudo, nossos dados utilizaram o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis, portanto os resultados enviados serão em Mediana e P-value.
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Apresentagao do Projoto:
£ um estudo ndo experimental, longitudinal de coorte & prospectivo, onde 0s pacientes serdo
acompanhados de acordo com o intervalo de tempo compreendido enlre o diagnostico & o dia 35 da
inducao. A hipotese ja formulada pela pesquisadora ira procurar demonsirar a intensidade da
imunossupressao do ratamento em pacienies na faixa etara de 0 a 18 anos com LLA, nos dierentes
grupos de risco de tratamento, na fase de indugao do protocolo GBTLI-LLA 2008,

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario

Caracterizar a resposta imune de acordo com os grupos de rsco do atamento com o protocolo GBTLHLLA
2009, em pacientes na faixa etéia de 0.a 18 anos portadores de LLA durante a terapia de inducao,
Objetivo Secundro

1.Caracterizar as populacoes celuares de LT (LTCDA+ LTCDB:, NK e LTreg CDAICD25/F0KP3) em
pacientes na faixa etdria de a 18 anos portadores de LLA a0 diagnostico, D15 e final da terapia de
indugao(D35) do protocolo GBTLI-LLA 2008

2.Determinar o perf de citocinas sericas(Th, T, Treg e Th17) na populacao de pacientes durante o
protocola de indugo (DO, D15 e D35);
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3 Relacionar o perfl da resposta imune com os grupos de risco de tratamento da terapia de inducao em
pacientes na faixa etaria de 0 a 18 anos portadores de LLA em usa do protocolo GBTLI-LLA 2009,

Avaliagao dos Riscos ¢ Beneficios
Riscos:

Existem fiscos como formagao de hematomas, ecmoses (manchas aroxeadas), no local da puncao,
proprios da colota das amostras de sangue que fazem parte da rotina de seus cxames.

Beneficios:

Proporcionar para ouiras criancas com LLA & possibiidade de um melhor tratamento no fuuro.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa

Esta pesquisa se mosira mull nteressante do ponto de vista cientiico pois nos proporcionara conhecer o
perfil imunologico dos pacientes antes do inicio do Wratamento & acompanhar sua alteracao no decorrer do
mesmo; formecendo informagoes muto valiosas para o sucesso do ratamento e ma eventual inervencao
caso algum exame aponte uma infeccao.

Consideragaes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Todos os termos de apresentacao obrigatora foram anexacos.

Recomendagses:
Conelusdes ou Pendéncias o Lista de Inadequacdes:
Projeo aprovado apos as devidas corregoes.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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