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Objetivos da Apresentacao

Descrever como € feito o diagnostico da LLA

Delinear o papel da citogenética no planejamento
terapéutico

Rever as opcdes terapéuticas atuais para pacientes
com diagnoéstico recente e aqueles com doenca
recidivante ou refrataria aos tratamentos

Discutir a funcéo dos estudos clinicos no
aperfeicoamento do tratamento da LLA

Rever os tipos de efeitos colaterais e seus
tratamentos

Avaliar a importancia da comunicacao aberta com
sua equipe médica
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HEMATOPOIESE Céulatronco
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Notas de Rodapé para o Slide 5:

UFC-Blastos = unidade formadora de coldnias de blastos

SCF = Stem Cell Factor (fator de células-tronco)

UFC-GEMM = unidade formadora de col6nias de granulécitos/eritrécitos/ mondcitos/megacariécitos
UFCE-E = unidade formadora de coldnias explosivas de eritrcitos

EPO = eritropoietina

UFC-E = unidade formadora de colénias de eritrcitos

UFCE-Meg = unidade formadora de coldnias explosivas de megacariécitos
UFC-M = unidade formadora de col6nias de megacaridcitos

GM-CSF = fator estimulador de col6nias de granuldcitos e macréfagos
UFC-GM = unidade formadora de col6nias de granulécitos e mondcitos
UFC-M = unidade formadora de col6nias de megacaridcitos

M-CSF = fator estimulador de colénias de macréfagos

G-CSF = fator estimulador de col6nias de granulécitos

UFC-Eo = unidade formadora de colénias de eosindfilos

UFC-Ba = unidade formadora de coldnias de basoéfilos
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Figura 2-2 Medula 6ssea mostrando principalmente linfocitos pequenos com
relacdo nucleo-citoplasma alta e nucléolos pequenos e indistintos. L1 (X1000).

Figura 2-3 Medula 6ssea mostrando muitos linfoblastos grandes com relagdo nucleo-
citoplasma baixa, nicleos ligeiramente irregulares e alguns com nucléolos proeminentes.
L2 (X400). Cortesia de John M. Bennett.
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Massa em térax
de um paciente
com LLA

Leucemia Linfoblastica Aguda:
Epidemiologia
* 6.000 casos por ano diagnosticados nos EUA

* Dois tergos ocorrem em criangas
* Representa 75% de todos os casos de

leucemia aguda em criangas e 10% a 20%
de todos os casos de leucemia aguda em
adultos

* Em criancas, a incidéncia mdxima ocorre
aos 4 anos de idade e em adultos acima
dos 65 anos

mayo
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Organizagdo Mundial da Salde
CLASSIFICACAO DE NEOPLASIAS
LINFOIDES
* NEOPLASIAS DE CELULAS LINFOIDES
PRECURSORAS
y com:
- SOE
- 1(9;22)(q34:q11.2); BCR/ABL1
- 1(v:11923); MLL rearranjado
- 1(12;21)(p13:q22); TEL-AMLI (ETV6-RUNXI1)
- hiperdiploidia
- hipodiploidia
= 1'(5,14)(q31,q32), IL-3-I6H mayo
- 1(1:19)(q23;p13.3); E2A/PBX1 (TCF3-PBX1)

SOE = Sem outra especificacéo

CROMOSSOMO PHILADELPHIA
t(9;22)(q34;q11)
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CLASSIFICACAO DA OMS
DE NEOPLASIAS LINFOIDES

* NEOPLASTAS DE CELULAS
LINFOIDES PRECURSORAS

-Pro T sCD3-, cyCD3+, CD7+

-Pre T CD7+, CD2+, CD5+
- Linfécitos T corticais CDla+
- Linfécitos T maduros CDla-
(agora classificada como
linfoma de Burkitt, por ser uma neoplasia de
linfécitos B maduros) Qv

Criancas
aaaaaaaaaaaaa 5
D s Linhagem de células B
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
22% - > 50 cromossomos
25%
EL-A
t(12:
22%
Cromossomo MYC
. . Linhagem de células T 4 C%ﬁ-ﬁ’g{’ 1(8:14),4(2:8)
Philadelphia L ez
Adultos
..............
........ dia 0 OmOSsom
7%

Linhagerm\de células B

Frequéncia estimada de gendtipos especificos da LLA em criangas e adultos Pui, et al.

NEJM 350:1535, 2004
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FATORES PROGNOSTICOS
ADVERSOS DA LLA NO ADULTO

* Idade > 35 anos

* Leucdcitos > 30.000/uL (linfécitos B);
100.000/yL (linfécitos T)

* Citogenética 1(9;22), t(4:11), + 8, -7,
complexa, hipodiploidia/quase triploide

* Tempo para RC > 4 semanas

* Doenga residual minima: > 10(-3) a
10(-4) apds indugdo, > 10(-4) ou aumento
apés consolidagdo

mayo

Hoelzer, D. ASCO Education Book, 2002, p. 49.

QUIMIOTERAPIA DA LLA EM
CRIANGAS: PERSPECTIVA
HISTORICA

MONOFARMACOS FREQUENCIA DE RC (%)
Prednisona 57

Vincristina 55
Metotrexato 21

COMBINACAO DE
FARMACOS
Pred+VCR

Pred+6-MP
Pred+VCR+6-MP+MTX

RC = remisséo completa, Pred = prednisona, VCR = vincristina,
MTX = metotrexato, 6-MP = 6-mercaptopurina

1/29/2016
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QUIMIOTERAPIA DA LLA EM
CRIANCAS: PERSPECTIVA
HISTORICA

* Terapia total: quatro fases
(Pinkel, TJAMA, 1971)

* Indugdo de remissdo completa com

Pred + VCR
- Altas doses didrias de antimetabdlitos
IV durante uma semana
* Irradiagdo cerebrospinal
- Terapia de manutengdo prolongada
com combinacdo de farmacos durante mayo
2 a 3 anos kY

Melhoras nos resultados da LLA
em 2.255 pacientes pediatricos no

St. Jude 1962-2005

Andlise de Kaplan-Meier de
sobrevida livre de eventos
(quadro A) e sobrevida global
(quadro B) em 2.628 criangas
com diaghdstico recente de LLA.

>

*is*  Estudo 15, 2000-2005 (N = 274)

Estudos 13A, 13B e 14, 1991-1999 (N = 465)
Estudos 11 e 12, 1984-1991 (N = 546)

Estudo 10, 1979-1983 (N = 428)

Probabilidade de
sobrevida livre de eventos (%)

Estudos 5 a 9, 1967-1979 (N = 825)

Pui and Evans, NETM 354:166,

Estudos 1 a 4, 1962-1966 (N = 90) 2006
Anos apds o diagnéstico

W22 Estudo 15, 2000-2005 (N = 274)

Estudos 13A, 13B e 14, 1991-1999 (N = 465)
Estudos 11 e 12, 19841991 (N = 546)

Estudo 10, 1979-1983 (N = 428)

Estudos 5 a 9, 1967-1979 (N = 825)

Probabilidade de
sobrevida global (%)

Estudos 1 a 4, 1962-1966 (N = 90)

Anos apds o diagnostico
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Sobrevida de 18.772 pacientes pediatricos com LLA
tratados em estudos clinicos sequenciais

pelo CCG ao longo de trés décadas
Tubergen DG, Bleyer A: The Leukemias. Nelson’s Textbook of Pediatrics.
17" Ed, 2003, Saunders, Philadelphia, pp. 1694-8.

Anos de N°
recrutamento  pacientes

1996-2001 3806

100

80 1989-1995 5121

-+ 1983-1988 371
1978-1983 2984
1975-1977 1313

Sobrevida 60

estimada (%) 1972-1975 936
40

1970-1972 499
20

1968-1970 402

A ) R T G S L Vi T e
0 5 10 15 CCG = Grupo de Estudo
Anos desde o ingresso no estudo ek iy el

TRATAMENTO DA LLA
NO ADULTO

* Desenvolvido a partir da experiéncia
pedidtrica

* Seguiu o esquema de 4 fases da "terapia
total”

* Incorporou novos fdrmacos ao ficarem
disponiveis, por exemplo, daunorrubicina
(1967), citarabina (1968), asparaginase
(1970)

* Intensificou a terapia de consolidagdo
mediante a alternancia de ciclos de  maypo
farmacos sem resisténcia cruzada

1/29/2016
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ESQUEMAS TERAPEUTICOS
ATUAIS PARA A LLA
NO ADULTO

* Um a dois meses de indugdo com
daunorrubicina, prednisona (Pred), vincristina
(VCR), asparaginase, ciclofosfamida,
citarabina, metotrexato (MTX)

* Tratar o cérebro e a medula espinhal com
MTX, radiacdo

* Intensificacdo/consolidacdo com os mesmos
fdrmacos indicados no item 1

* Manutengdo prolongada com
6-mercaptopurina, MTX, VCR, Pred

Comparacao entre CCG
e CALGB dos EUA

Sobrevida global

7 anos de SLE RRR
67% (IC 58% a 75%) 1,9(C1,32a27)
46% (IC 36% a 56%)

Probabilidade estimada da SLE

4 6 8 10
Anos de acompanhamento
Sobrisco 197 151 131 98 57 19 2
124 84 63 48 37 30 8

Stock W et al: Blood 112:1646, 2008

CCG = Grupo de Estudo sobre o Cancer em Criangas (do inglés, Children’s Cancer Group), CALGB =
() MAYO CLINIE Cancer e Leucemia Grupo B (do inglés, Cancer and Leukemia Group B), SLE = sobrevida livre de eventos,
. IC = Intervalo de Confianca, RRR = Razao de risco relativo

12
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Doses especificadas
acumuladas po6s-remisséao
CCG (2 estudos) CALGB

VCR (mg/m?2)

Citarabina (mg/m?) 1.800/2.400 1.200
DXM (mg/m?)

ASP (U/m?)

Doxorrubicina (mg/m?2) 75/150 90
CPM (mg/m?) 3.000/4.000 3.000
MTX (IV ou oral) (mg/m?) 90/1.000 100

MTX intratecal/RT craniana 132 105
mg/1.800 cGy mg/2.400 cGy

Stock W et al: Blood 112:1646, 2008
CCG = Grupo de Estudo sobre o Cancer em Criangas (do inglés, Children’s Cancer Group),
() Mave cLn CALGB = Cancer and Leukemia Group B (Cancer e Leucemia Grupo B), VCR = vincristina,
L DXM = dextrometorfano, ASP = Asparaginase, COM = clorfenamina, MTX = Metotrexato, RT = Radioterapia

Abordagem Pediéatrica para a LLA no Adulto

= Estudo = LALA-94
Estudo = GRAALL-2003

R

Probabilidade de sobrevida

1'8 2‘4 3'0 3‘6 4’2 4'8
Tempo (meses)

- Idade = 15 a 45 anos/estudo = LALA-94
Idade = 15 a 45 anos/estudo = GRAALL-2003

== Idade = 46 a 55 anos/estudo = LALA-94
Idade = 46 a 55 anos/estudo = GRAALL-2003

Huguet F et al. JCO 2009;27:911-918

Probabilidade de sobrevida

18 24 30

R MO S Tempo (meses)
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Desfechos favoraveis em adolescentes
mais velhos e jovens adultos (AYA, na
sigla em inglés) com leucemia linfoide
aguda: Resultados iniciais do estudo
C10403 intergrupos dos EUA
Resumo n° 796
W Stock, SM Luger, A Advani, S Geyer, RC Harvey, CG
Mullighan, CL Willman, G Malnassy, E Parker, KM Laumann,
B Sanford, G Marcucci, EM Paietta, M Liedktke, PM

Voorhees, DF Claxton, MS Tallman, FR Appelbaum, H Erba,
MR Litzow, RM Stone and RA Larson

Em nome da Alianga para Estudos Clinicos, do Grupo de Oncologia
Cooperativa do Leste e do Grupo de Oncologia do Sudoeste

rrm MAYO) CLINTC

Estudo Intergrupos dos EUA para
AYAs de 16 a 39 anos: C-10403

Recrutamento concluido em 15/09/12 (n = 300)

SN C BVIRITE vV

DNR Ciclof. MTX DOX Dex
VCR VCR VCR Ciclof. VCR
Pred Dex Peg-Asp  Dex 6MP
Peg-Asp Peg-Asp MTX-IT Peg-Asp MTX
MTX-IT Ara-C Ara-C MTX-IT
AraC-IT  6MP 6-TG
MTX-IT MTX-IT

Pacientes com LLA-T recebem RT profilatica apés IT

Terapia de manutenc¢&o continua por 2 anos

(sexo feminino) a 3 anos (sexo masculino)

| = Indugéo, C = Consolidagao, MI = Manutencéo Intermediéria, IT = intensificacéo tardia, M = Manutencéo, DNR = daunorrubicina,
vo cuwic VCR = vincristing, Pred = Prednisona, Peg-Asp = Peg-asparaginase, MTX-IT = Metotrexato intratecal, AraC-IT = Citarabina
intratecal, Cyclof = ciclofosfamida, Dex = dexametasona, 6MP = 6-mercaptopurina, MTX = metotrexato, IT = intensificacéo tardia,

DOX = Doxorrubicina, 6-TG = 6-tioguanina 123849-2€

1/29/2016
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Sobrevida global

Desfechos
N = 296 Eventos = 71 semelhantes entre
Mediana da sobrevida global: No atingida | 16 & 20 anos, 21 a
Taxa de sobrevida global aos 2 anos: 79% | 29 anos e 30 a 39
(IC 95%: 74%, 84%) anos
12 24 36 48 60 72
Tempo (meses)

Resumo n° 319
Superioridade da quimioterapia
pediatrica (Quimio) em relacao ao
transplante alogénico de células
hematopoiéticas (TCH) na LLA do
adulto sem o cromossomo
Philadelphia em primeira remissao
completa: uma analise combinada de
todas as coortes do Consoércio Dana-
Farber para LLA e do CIBMTR

Matthew D. Seftel, MD MPH
FRCPC para o CIBMTR

1/29/2016
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Probabilidade

Probabilidade

Estimativa de Kaplan-Meier de sobrevida global

Estimativa de Kaplan-Meier de sobrevida sem doenga

© - =
- . =T
@ @ |
= =
© |
o Tel
o g o
3. |
. 2= 4
= P : o9 P X
=== Quimioterapia (N=107) & | s Quimioterapia (N=107)
i e TCH (N=422) 45% i e TCH (N=422) 40%
RR=2,88 (1,88-4,34); p=0,0001 ‘ RR=3,11 (2,08-4,66); p=0,0001
S T T < ' T T
0 12 24 36 48 0 12 24 38 48 60
Meses desde a remisséao Meses desde a remissao
FIA de mortalidade relaci da ao tr FIA de recidiva
< <
- === Quimioterapia (N=107) ;i } === Quimioterapia (N=107)
o 1 == TCH (N=422) o ’[ =~ TCH (N=422)
[}
© RR=7,48 (3,28-17,05); p=0,0001 E o | RR=1,74 (1,07-2,82); p=0,0252
= S o
S |
- £3
o 0,
& ' 25%
~ ~
o - o NS oY
5 . ) ~~ 23%
e ' o T
0 12 24 38 48 60 0 2 24 k) 48 60

Meses desde a remisséo

Meses desde a remissédo

Truncada a esquerda durante o TCH para pacientes que receberam TCH

TCH = Transplante de células hematopoiéticas; RR = razéo de risco;
FIA = Funcé&o de incidéncia acumulada; ADP= adenosina difosfato

Tratamento de LLA
recidivante ou refrataria

*Qutros cronogramas e
farmacos quimioterapicos

°Transplante de medula ou
de sangue

*Terapia com anticorpos
monoclonais

1/29/2016
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. Blinatumomabe

Linfdcito B
cus L-CD18 ,»(

Cmg‘\‘CDS

N

® Anticorpos ndo conjugados

(© Terapia com toxinas
)V
EJ A

Ricina Pseudomonas Difteria

Depurinagio ~ \ /

de ribossomos

. Ribosik so
®  Terapia com linfocitos T-CAR ficol S

Membrana [f{l Linfécito B

de células T {

Cadeia de CD3
Rupturas__, () Conjugado anticorpo-
deDNA farmaco

Linfocito B Inotuzumabe SAR3419

CD19
Linfocito B

CD19 Cahqueamlcma Maitansina

U.S. Food and Drug Administration
Protecting and Promoting Your Health

Mecanismos de
acdo dos
anticorpos
monoclonais
conjugados

(A) Anticorpos nao
conjugados

(B) Anticorpos
biespecificos de
associagdo com
linfécitos T

(C) Anticorpos
ligados a toxinas
(D) Anticorpos
ligados a farmacos
(E) Linfécitos T
com receptores
de antigenos
quiméricos

Parikh S, Litzow M.
Future Oncology
10:2201, 2014.

T-CAR = Receptores de
antigenos quiméricos em
células T

News & Events

Home News & Events Newsroom Press Announcements

Comunicado de imprensa do FDA

Blood & Animal

FDA aprova Blincyto para tratar forma rara de

leucemia linfoblastica aguda

Primeiro medicamento anti-CD 19 recebe aprovacdo da Agéncia

For immediate
Release

December 3, 2014

Indicacao terapéutica revolucionaria do
blinatumomabe (5 meses antes do previsto),

programa REMS

* Requer confirmacao por estudo clinico

randomizado

por um més de medicamentos

com prescri¢cao
J REMS = Avaliagdo de Riscos e Estratégias de Mitigagdo
(do inglés, Risk Evaluation and Mitigation Strategies)

1/29/2016
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E1910: Ensaio randomizado de Fase 3 - tratamento
de primeira linha para adultos com LLA

‘ Ciclo 1 (fase de indugéo 1)

Grupo A
‘ Ciclo 2 (fase de indugéo 2) }
v
RC Sem RC }—){ Tratamento suspenso
¥
Grupo B ‘ Intensificagéo @
v
Randomizagéao
Grupo C
i ¢ Consolidagéo Ciclo 1 Transplante
| Blinatumomabe Ciclo 1 | ‘ ‘ alogénico de
Consolidagéo Ciclo 2 medula 6ssea
| Blinatumomabe Ciclo 2 @ 1aac !
‘ Consolidacéo Ciclo 3

— ——
Transplante Consolidagédo Ciclo 1
alogénico de
medula 6ssea Consolidacéo Ciclo 2
Consolidagéo Ciclo 3

Consolidagéo Ciclo 4

elineamento Experimental

| Consolidagédo Ciclo 4: Blinatumomabe | dO EStUdO
* Estudo Intergrupos
cos EUA

+ 360 pacientes
* EUA, Canadé, Israel
» Randomizagéo 1:1

K = DRM = Doenca residual minima
Grupo E Terapia de manutengao RC= Remisso Completa

| Consolidagéo Ciclo 6: BIinatumomabe@

Uir MAYO CLINIC

m
y

Inotuzumabe ozogamicina

IgG4 anti-CD22 ligante do acido
G544 4-(4-acetil-fenoxi)-butanoico

Caligueamicina
d )y’

humanizada

0 MeMe

Dimetil hidrazida
de N-acetil gama
caliqueamicina

R/R na LLA, atividade de monofarmaco — ORR 58%,
mediana de sobrevida de 6,3 meses

ORR = taxa de resposta objetiva (do inglés, Objective response rate) Advani et al. JCO 2010

1/29/2016
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Linfocitos T modificados com
receptores de antigenos quimericos

CARs consistem em: N ———

— scFv ¥ T |

— regido da dobradica f;"'“‘“ { LU oo
— transmembrana (TM) e Anticorpo e d,{{ s o

dominio de sinalizagéo sinalizagao

|ntrace|u|ar _ ”:R-fbs;-Fchlv.-.nnlracelular
normalmente, CD3¢ ou Ut gg_ .
FceRly, também CD28 'S ‘

e CD137 (41BB)

Receptores imunolégicos
CARs = receptores de antigenos quiméricos

(do inglés, Chimeric Antigenic Receptor)

Lipowska-Bhalla,et al. Cancer Inmuno Immunother 61:953-62, 2012 ScFv = fragmento variavel de cadeia tnica

(doinglés: Single chain variable fragment)
TM = Transmembrana

Linfocitos T modificados com
receptores de antigenos quimericos

DNA que codifica _Vetor viral
CR

Os linfocitos T séo

colhidos de um paciente T
Transduzidos por *&t’-
retrovirus com genes \
codificadores de CAR
Expandidos ex vivo
Infundidos de volta no
paciente

Infusdo de células
T modificadas

CAR = receptores de antigenos quiméricos
Lipowska-Bhalla,et al. Cancer Inmuno Immunother 61:953-62,2012 (do inglés, chimeric antigenic receptor)

MAYO
CLINIC

19



Resumo dos Desfechos Clinicos

Numero de pacientes, N =27
Taxa global de RC 24/27 (89%)
Taxa de RC sem DRM 21/24 (88%)
Mediana do tempo para RC 22,5 dias (9 — 33)
(faixa)

() Mavoc
U

* Mediana de acompanhamento: 6 meses
* 12 pacientes permanecem sem doencga
7 pacientes sem TCTH subsequente

10 pacientes foram submetidos a transplante
alogénico de TCTH

* 9 pacientes apresentaram recidiva durante o

acompanhamento
* Linfécitos T persistiram 1 a 3 meses po6s-infusdo
decélulas T
wie RC = Remissao Completa, DRM = Doenca residual minima, @ Momartal Sloun Rottoring
TCTH = Transplante de células- tronco hematopoiéticas

[T\ﬁ/ﬂ MAYO

Tratamento dos
Efeitos Colaterais

* Nauseas e vOmitos: antieméticos
* Cansaco: exercicio
* Anemia: transfusao de eritrocitos

* Baixa contagem de plaquetas
(trombocitopenia): transfuséo de
plaguetas

* Infeccdes: antibidticos

* Neuropatia: anticonvulsivante,
analgésico

* Abordagens

complementares/alternativas

1/29/2016
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Problemas nas Primeiras
Etapas da Sobrevida

* “Nao ter cancer nao significa estar livre
dele”

Efeitos colaterais persistentes:
Neuropatia
Cansaco
Disfuncao cognitiva
Problemas articulares
Linfedema
Disfuncéo sexual

() MAVO CLINKK
U

Problemas Médicos de
Longo Prazo

* Neoplasias secundarias
* Doenca cardiovascular
* Problemas endocrinos
* Disfuncé&o cognitiva

* Cansaco

* Linfedema

* Fertilidade

[T:dp MAYO CLINIC

1/29/2016
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Comunicacao aberta com a
equipe de atendimento médico

* Faga uma lista com _ &
antecedéncia do que vocé ern
guer discutir durante a consulta.

* Se tiver qualquer duvida sobre o que o
médico diz, pergunte até entender.

* Anote ou peca a um amigo ou familiar
paratomar nota sobre o que for discutido.

* Ao falar francamente sobre seus sintomas,
0s médicos poderédo solicitar os exames
certos e dar os diagnosticos corretos.

() MAVO CLING
U

Comunicacéao aberta com
a equipe medica
* Peca ao médico para escrever as
instru¢cdes para voceé.

* Peca ao médico material impresso sobre
sua doenca ou sugestdes sobre onde
obter mais informacgdes.

* Nao se esqueca de que os demais
integrantes da equipe médica, como
enfermeiros e farmacéuticos,
podem ser boas fontes

de informacéo.

Fale com eles também. Retomo

Remetente Mensagem

[7(:'@ MAYO Destinatario

1/29/2016
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Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) no Adulto: i ton D
Atualizagdo sobre Diagndstico e Tratamento 5 hoi SOCIETY
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Sessao de Perguntas e

Respostas

Os slides do Dr. Litzow estéo disponiveis para download em
www.LLS.org/programs

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) no Adulto: destes tf%i“é'ﬁf
Atualizagdo sobre Diagndstico e Tratamento 5 hoi SOCIETY
e OJ e fighting blood cancers

A Sociedade de Leucemia e Linfoma (LLS, na sigla em inglés) oferece:

Bate-papos (chats) on-line ao vivo, que servem de forum amigavel para compartilhar
experiéncias com 0s outros.
Chat sobre como viver com leucemia aguda, quintas-feiras, das 20:00 as 22:00 h
(hora do Leste dos EUA);
Chat do cuidador, ter¢as-feiras, das 20:00 as 22:00 h (hora do Leste dos EUA);
Chat de adultos jovens, terca-feiras, das 20:30 as 22:30 h (hora do Leste dos EUA).

» SITE DA WEB: www.LLS.org/chat

O que perguntar: Para obter uma lista de sugest6es de perguntas sobre certos
assuntos, faga o download e imprima qualquer um dos seguintes guias.

» SITE DA WEB: www.LLS.org/whattoask (s6 em inglés)

Materiais educativos gratuitos: www.LLS.org/publications (em inglés e francés)

Programas educativos sobre a LLA anteriores: www.LLS.org/leukemiaeducation
(s6 em inglés)
Centro de Recursos de Informacéo: Fale pessoalmente com um especialista em
informacéo para receber ajuda durante o tratamento do cancer e com problemas
econdmicos e sociais nesse periodo.

» E-MAIL: infocenter@LLS.org TELEFONE GRATUITO: (800) 955-4572
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