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Abstract Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is Resumo Leucemia linféide Aguda (LLA), é o tipo
the most common type of cancer in children, accoun-mais comum de cancer infantil, constituindo cerca de
ting for one third of all malignant neoplasias affecting um terco de todas as neoplasias malignas da crianca.
them. ALL incidences in children in the United States A incidéncia de LLA em criangas nos Estados Unidos
are of approximately 3,4 cases per 100.000 childrené aproximadamente de 3,4 casos por 100.000 cri-
under fifteen years old. Up to the middle of last centu- angas menores de 15 anos de idade. Até a metade do
ry leukemia was universally considered a fatal di- século passado, as leucemias eram consideras univer-
sease. The development of therapeutic combination:salmene, uma doenca fatal. O desenvolvimento de
through the use of various cytotoxic drugs with or combinacgdes terapéuticas, utilizando diversas drogas
without bone marrow transplantation has increased citotoxicas com ou sem transplante de medula 6ssea,
cure percentages of children with ALL in over 80%. tem aumentado o percentual de cura da crianga por-
Annually around 1.500 children with ALL in the Uni- tadora de Leucemia linféide Aguda em mais de 80%.
ted States are being cured. Nevertheless, of the 75.00Anualmente cerca de 1.500 criangas com LLA, nos
new ALL cases annually diagnosed throughout the Estados Unidos, estdo sendo curadas. Contudo, dos
world, around60.000 (80%) have no access to the new 75.000 novos casos de LLA, que sédo diagnosticados
treatments and are excluded from the cure process. Thanualmente em todo o mundo, cerca de 60.000 (80%)
challenge of making ALL a curable disease is being menao tém acesso a essas modernas formas de tratamen-
with the report of survival rates over 50% for children to e s&o, portanto excluidos desse processo de cura.
treated in countries with limited resources. In El Sal- O desafio de tornar a LLA uma doencga curavel
vador, Bonilla has achieved increasing the survival comeca a ser vencido com o relato de taxas de sobre-
rates in children with ALL from 5% to 50%. In Recife, vida maior que 50% para criancas tratadas em paises
Pedrosa accomplished bringing the 29% cure rate in com recursos limitados. Em El salvador, Bonilla, con-

the 80’s to the 75% current cure rate. seguiu aumentar a taxa de sobrevida de criangas com
Key words Leukemia lymphocytic, Child, Drug thera- LLA de 5% para 50%. No Recife, Pernambuco,
py Brasil, Pedrosa evoluiu de uma taxa de 29% nos anos

80, para 75% na era atual.
Palavras-chave Leucemia linfocitica, Crianca,
Quimioterapia
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A Leucemia linféide aguda (LLA) é o tipo mais-co sado, as leucemias eram consideradas, univer
mum de céncer infantil, constituindo cerca de umsalmente, uma doenca fatal.
terco de todas as neoplasias malignas da crianca. O desenvolvimento de combinag8es terapéuti

A incidéncia de LLA em criancas nos Estados cas, utilizando diversas drogas citotdxicas com ou
Unidos é aproximadamente de 3,4 casos por 100.00sem transplante d&tem-celltem aumentado o per
criancas menores de 15 anos de idade, com um piccentual de cura da crianga portadora de Leucemia
maior de incidéncia ocorrendo entre trés e quatrclinféide aguda em mais de 80%Essa acentuada
anos de idade. A LLA é mais comum em criangasmelhora nos resultados tem produzido um aumento
brancas do que em negras (1,8:1) e em meninos dna populacdo de sobreviventes. Anualmente cerca de
gue em meninas (1,2:1). 1.500 criangas com LLA, nos Estados Unidos, estdo

O tratamento da LLA é prolongado, variando de sendo curadas. E estimado que atualmente um em
dois a trés anos. Embora os esquemas terapéuticccada 1.000 adultos jovens, com menos de 20 anos de
possam mudar de centro para centro, 0s protocoloidade, seja um sobrevivente do candey compli
modernos invariavelmente sdo constituidos de cincccagdes tardias representam outra area de investi
grandes fases: indugdo da remissdo, intensificagdcgacao e tém fornecido informagfes importantes para
consolidagéo, reinducéo, prevenc¢éo da leucemia no planejamento do tratamento inicial no sentido de
sistema nervoso central (SNC) e continuacdo otevitar tais complicagfes.
manutencdo da remissao. Contudo, dos 75.000 novos casos de LLA, que

Na inducdo geralmente sdo utilizadas trés ouséo diagnosticados anualmente em todo o mundo, cer
guatros drogas: corticoide, vincristine, L-asparagi cade 60.000 (80%) nao tém acesso a essas modernas
nase e daunoblastinaedricamente considera-se que formas de tratamento e sdo portanto excluidos desse
a terapia da leucemia seria curativa se o tratamentprocesso de cura. Nosso maior desafio, neste século,
precoce fosse suficiente para erradicar as célulaé tornar acessivel esse notavel progresso a todas as
malignas antes que elas se tornem resistentes-as dicriangas portadoras de LLA, independentemente do
gas. Esse conceito levou ao desenvolvimento de prclocal onde elas residam.
tocolos progressivamente mais intensivos com-o au
mento do nimero de drogas, especialmente para piProgresso no tratamento
cientes com alto risco de recaia.

Os protocolos atuais apresentam percentuais d Os agentes alquilantes foram os primeiros citetoxi
remissdo completa de 98% a 99%. cos a serem introduzidos no tratamento das

A fase intensificacdo-consolidacdo é indicadaleucemias, em 1943, devido a toxidade hematolégica
para erradicar as células leucémicas residuais,-creddo gas mostarda, observada durante a | Guerra
tando-se a essa fase a melhora dos resultados. Mundial.

A prevencdo da recaida da leucemia no SNC ¢ O primeiro agente efetivo no tratamento da LLA
parte integral do tratamento curativo da LLA. Ela foi um antifolato, a aminopterina, baseado no conhe-
pode ser feita de maneiras diferentes, mas nermalcimento de que o acido félico era essencial para a
mente mediante o uso de quimioterapia intratecal chematopoese normal.
radioterapia do cranio. O conhecimento de que ara A histéria da cura da leucemia (Quadro 1) inicia-
dioterapia do créanio pode causar importante neuro se, portanto, na metade do século passado com o
toxicidade e ocasionalmente tumores cerebrais, esfamoso trabalho do DSidney Farbér(Figura 1),
pecialmente em criangas mais jovérem resultado  publicado no New England Journal of Medicine, em
na substituicdo dessa modalidade de terapia por dosi1948, em que ele descreve uma sobrevida por mais de
adicionais de quimioterapia intratecal e uma quimio-cinco anos em 50 criangas portadoras de Leucemia
terapia sistémica mais intensiva. linféide aguda tratadas com aminopterina. Infeliz

Embora a maioria das criangas com LLA apre mente representava menos que 1% de todas-as cri
sentem altas taxas de sobrevida, com tratamento cancas tratadas.
manutencdo com doses-padrdo de 6-mercaptopurin  Esse trabalho foi seguido pelo desenvolvimento
e methotrexate, as LLAs de alto risco apresentande duas novas drogas efetivas no tratamento da LLA:
melhores resultados com tratamentos mais intenos corticoesterdides, em 1950; e as antipurinas em
sivos. 1953. Em 1961, foi demonstrado que a vincristine,

O século XX assistiu a um notavel progresso ndcum alcal6ide da vinca, era capaz de produzir remis
s6 em relagdo a um melhor conhecimento, mas tamséo da LLA?
bém quanto ao tratamento do cancer infantil, princi
palmente as leucemiés\té a metade do século pas
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Figura 1

Leucemia linféide aguda

“By 1952 Dr. Farber was able to describe a complete and per
sistent 5-year emission in a gyup of 50 childen with
leukemia. Sadlythey wee but 1% of all the chilém treated.
He believed stingly that continuous physiologic and psycho
logical suppot must be given to the chilein being teated; he
spent many hours with the eaits of these childn, as embodied
in his emphasis on ‘total car" Graig J. Profiles in pediatrics II.
J Pediatr 1996;18 (1).

Sidney Farber (1903-1973).

Quadro 1 No inicio dos anos 60, um regime com quatro
drogas foi desenvolvido para tratamento da LLA, na
Acontecimentos marcantes na cura da leucemia tentativa de aumentar o percentual de remiss&o, so
mando-se os efeitos terapéuticos de cada droga, sem
1865 Trioxido de arsénico no entanto somar seus efeitos toxicos. Foi reconheci
1901 G'”f’os Sa"?“"”e“ do o papel importante do tratamento especifico do
1902 Radioterapia sistema nervoso central na profilaxia de recaida
1937 Bancos de sangue meningea, assim como a continuidade do tratamento
1943 Agentes alquilantes por periodo de dois a trés anos caracterizando a fase
1948 Antifolatos - Dona Farber ~
1950 Corticoesterdides de manUter](;ao do tratamento. . .
1953 Antipurinas Nessa e.poca, destaca-se o tra_balho pioneiro _do
1954  Transfusao de plaquetas St. Jude Chlldre.n's Research Hospltal,. em Memphis,
1955  Grupos cooperativos nos Estados LAJnlqos, com q de§envoIV|mepto de pro
1961  Vincristine tocolos terapéuticos com finalidade curativa desig
1962  Protocolos com finalidades curativas - SICRH nados de "3tal t.herapy"l,O com .percentual de cu.ra
1971  Sucesso do transplante de medula éssea de 50% e seguimento por mais de 30 anos (Figura

2)1

SJCRH = St. Jude Children's Research Hospital
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Figura 2

Primeiro protocolo a proporcionar uma taxa de sobrevi-
da de 50% em criangas portadoras de Leucemia linfoide
aguda, com um seguimento de 32 anos demonstrando a
durabilidade da cura.
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SJCRH= St. Jude Children’ Research Hospital

Figura 3

Protocolos terapéuticos subseqiientes, nos ultimos
25 anos, de varias instituicdes e grupos cooperativos,
tém demonstrado o acentuado aumento do percentual
de cura com indices atuais de 80% (Figurg 3).

O desafio de tornar a LLA uma doenca curavel
comeca a ser vencido com o relato de taxas de-sobre
vida maior que 50% para criancas tratadas em paises
com recursos limitados. Em El SalvadBonilla et
al.13 conseguiram aumentar a taxa de sobrevida de
criangas com LLA de 5% para 50%No Recife, Pe
drosa (Comunicacéo pessoal) evoluiu de uma taxa de
29%, nos anos 80, (Figura 4) para 75% na era atual
(Figura 5).

Grande estudo multinstitucional confirmando a curabilidade da LLA em criangas e demonstrando a melhora da sobre-

vida nas ultimas trés décadas.

100 Sobrevida criancas com LLA.

80 |

60 |

40 |

20 |

% 0 1 1 1 1

Diag Pt

1995-1997  1.299
1993-1995 1.585
1989-1993  3.402
1983-1989 3.711
1978-1983  2.984
1975-1978 1.313
1972-1975 936

1970-1972 499

1968-1970 402

Anos

LLA = Leucemia Linféide Aguda, Pt = Protocolo terapéutico

Fonte: Cancer Children Group, 1968-1997.7

10 16,131
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Figura 4

Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) de 91 criancas, portadoras de
LLA de baixo e alto risco, tratadas, com o protocolo Total X no
Hospital Bardo de Lucena. Recife, Pernambuco, Brasil, 1982 a

1987.
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LLA = Leucemia Linféide Aguda, PT = Protocolo terapéutico

Figura 5

Leucemia linféide aguda

Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) de 147 criancas portadoras
de LLA de baixo e alto risco, tratadas, com o protocolo Total XlI-
IB, no Instituto Materno Infantil de Pernambuco, IMIP. Recife,
Pernambuco, Brasil, 1997 a 2001
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LLA = Leucemia Linfoide Aguda, PT = Protocolo terapéutico

A LLA evoluiu de uma doenca mal definida e in de adultos, foi o ponto de partida para essa dramati
tratavel na metade do século passado para umca mudanca.
doencga que esta entre as mais entendidas e as m:

curaveis no inicio deste século.

A idéia do atendimento global, na qual a estraté
gia do tratamento € de atender a familia como um to

Esse sucesso foi obtido gragas ndo somente ado e ndo somente a crianca doente, oferecendo su
melhor conhecimento da doenga, a introducéo de ncporte psicolégico e socioecondmico para que o-trata
vas drogas com protocolos terapéuticos adequado:mento possa ser realizado, com percentuais cada vez

mas sobretudo ao melhor tratamento de suporte.

menores de abandono, faz parte desse conjunto de

O avanco do suporte hemoterapico, a utilizagdcavancos que tém permitido ser a LLA uma doenga
de fatores de crescimento de neutréfilos, o melhoicada vez mais curavel.
controle da infecgéo e dos distlrbios metabdlicos

tém contribuido para esse sucesso.

Por fim é necessario destacar o papel importante
das casas de apoio. Sem elas seria praticamente im

No entanto, em nossa visao, o reconhecimento d possivel tratar uma criangca com canas@bretudo
gue o cancer infantil deveria ser tratado por pediatratquando residente em area de recursos limitados.
com formacgédo em oncologia, e ndo por oncologista
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