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Avaliacao da sobrevida de criangas com leucemia linfocitica aguda

tratadas com o protocolo

Survival evaluation of children

Berlim-Frankfurt-Munique

with acute lymphoblastic leukemia

treated with Berlin-Frankfurt-Munich trial

Dani Laksl, Fernanda Longh?, Mario Berna

Resumo

Objetivo: determinar a sobrevida das criangcas com leucem
linfocitica aguda tratadas no Hospital Sdo Lucas da Pontifig
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, nos ultimos 10 an
Avaliar os fatores de risco tradicionalmente conhecidos e compa
os resultados dos protocolos de tratamento Berlim-Frankfurt-Mur
que versdes 90 e 95 entre si.

Métodos: estudo de coorte mista em criangas com idade entrg
e 15 anos tratadas com o protocolo Berlim-Frankfurt-Muniqu
versdes 90 e 95, nos Ultimos 10 anos, no Hospital S&o Lucas|
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul. As inform
¢Oes foram obtidas do prontuario médico. Verificou-se a ocorrén
de 6bito nos pacientes estudados, sendo realizadas curvas de s
vida pelo método de Kaplan-Meier. O efeito conjunto dos fatores
progndstico foi avaliado pelo modelo de regressdo multivariavel
Cox.

Resultados:foram incluidos 63 pacientes, cuja média de idad
(+ desvio padréo) foi de 6,3 + 4,2 anos. Trinta e cinco pacient
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Abstract

a Objective: to determine the survival rate of children with acute

ia lymphoblastic leukemia treated ospital Sdo Lucas — Pontificia

s. Universidade Catélica— Rio Grande do 8uting the past 10 years.
ar To evaluate well known prognostic factors and to compare results of
i- BFM 90 and 95 trials.

Methods: mixed cohort study of 0 to 15-years-old children
0 treated with BFM 90 and 95 trials during the past 10 ye&tegtital
Sao Lucas — Pontificia Universidade Catdlica— Rio Grande do Sul
da Data were obtained from medical records. The occurrence of death
was described by Kaplan-Meier survival curves. The overall effect
ia of the prognostic factors was evaluated using the Cox’s multivariate

bbremodel.
de

e deviation) was 6.3 + 4.2 years, were included. Thirty five patients

Results: sixty three patients, whose mean age (+ standard-

(55.6%) were female. The estimated probability of relapse free

e survival at5 years (+ standard-error) was 50.8 + 7.2% for all patients,
es with 77.7 £ 9.9% in the standard risk group, 41.3 + 15.4% in the

(55,6%) eram do género feminino. A probabilidade estimada de intermediate risk group, and 39.3 + 13.7% in high risk group.

sobrevida livre de doenca (+ erro padrdo) em 5 anos foi de 50,
7,2% para todos os pacientes estudados, sendo de 77,7 + 9,9%
o0 risco basico, 41,3 + 15,4% para o risco intermediario e 39,3
13,7% para o alto risco.

Conclusfes:a probabilidade estimada de sobrevida situou-g
abaixo dos resultados obtidos em paises desenvolvidos. O grup
criancas com risco basico, entretanto, obteve melhor progndsti
mas o0 namero restrito de casos ndo permite conclusdes definitiy

J Pediatr (Rio J) 2003;79(2):149-58&ucemia linfocitica agu-
da, andlise de sobrevivéncia.

* Conclusions:the estimated probability of relapse free survival

Pargyasbelow the results in developed countries. However the standard
* risk group obtained better prognostic but the small number of the
cases doesn't allow permanent conclusions.
e
de

co,

as.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(2):149-58ukemia, lymphocytic,
acute; survival analysis.
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Introdugéo um aumento do nimero de administra¢cdes de metotrexate
A leucemia linfocitica aguda (LLA) é responsavel por intratecal para os pacientes com envolvimento do SNC. As
cerca de 80% dos casos de leucemia aguda na infé&ncia Modificacdes, durante os blocos de alto risco, sdo: realiza-
Seu pico de incidéncia ocorre entre 2 e 5 anos de idade, ¢80 de 6 blocos emvez de 9 (cada bloco € administrado duas
sendo a sua etiologia desconheditia vezes), a 6-mercaptopurina ndo € mais administrada no
bloco HR1'; a ciclofosfamida e a mesna séo acrescentadas

Atualmente, com a utilizacdo de uma quimioterapia N : ; .
. . ) ; ao bloco HR1'; a L-asparaginase passa a ser infundida em
intensiva e com os incrementos na terapia de suporte, como - o s
6 horas em vez de ser administrada via intramuscular; ha

transfusdes sanguineas e antibioticoterapia, cerca de 70 a

i aumento da dose de ifosfamida e reducdo da dose de
75% das criancas podem ser curadas com os protocolos de - o .. ~

B 6 . daunorrubicina administradas no bloco HR2'; e reducéo da
tratamentos atudi$-6 Um dos protocolos de maior noto-

. . ! . . ~  dose de etoposide no bloco HR3'. Na fase de manutencéo,
riedade internacional € o desenvolvido pelo grupo aleméo meninos classificados como risco basico passam a comple-
Berlim-Frankfurt-Munique (BFM¥°. Esse protocolo utili- P P

e : .__tar 156 semanas de tratamento. A fase de consolidacéo
za a estratificacdo dos pacientes conforme grupos de risco : ~ R

a o . - permanece inalterada em relagdo ao BFM 90. Quanto a
para ocorréncia de recidiva. Os pacientes com maior risco

~ T : o : radioterapia intracraniana, as modificacdes sdo: a radiote-
sdo tratados com quimioterapia mais intensiva. O tratamen- . s RS X .
. X o ~ - .~ rapiaprofilatica (12 Gy) ndo é mais realizada em pacientes
to inclui quatro fases: indu¢éo da remissao, consolidacéo,

~ o . com risco intermediario para recidiva, exceto quando hou-
manutencao e profilaxia do sistema nervoso central (SNC). . S ~ . T N
o - L : .~ verimunologia T; hareducéo da dose de irradiacdo terapéu-
O principal objetivo do tratamento é induzir a remisséo

completa, ou seja, atingir < 5% de blastos na medula ésseatICa de 24 Gy para 18 Gy, com excegao de criangas com

. PRI idade> 1 ano e < 2 anos, que recebem 12 Gy.
e restaurar a hematopoiese normal. Logo apds, inicia-se a

fase de consolidagdo, cujo objetivo é reduzir a doenca O Protocolo BFM 90 utiliza como critérios para a
residual minima (presenca de células leucémicas na medulzestratificacdo em grupos de risco o chamado fator de risco;
6ssea indetectaveis a microscopia eletronica) e ajustar a® acometimento do SNC; a imunologia de células T; a
intensidade do tratamento conforme a estratificacio do Presenca de t(9;22) ou de recombina&dR-ABL o nU-

risco de recidiva. O protocolo BFM utiliza a chamada Mero de blastos por microlitro no sangue periférico no 8°
terapia de reinducso durante a fase de consolidacgso, quEdia de tratamento (D8); e o estado de remissdo no 33°dia de
consiste na utilizagdo das mesmas drogas administradasratamento (D33). O grupo de risco basico inclui criancas
durante a fase de inducgéo. Apds, é realizada a terapia decOM0S seguintes critérios: fator de risco < 0,80; auséncia de
manutenc3o, cujo objetivo é a erradicacéo de células leucé-envolvimento do SNC; auséncia de imunologia T; auséncia
micas residuais. Nessa fase, a quimioterapia é menos intende (9;22); < 1.000 blastos/ul no D8; e remisséo completa
sa. A profilaxia do SNC ¢é iniciada durante a fase de NO D33. Os seguintes critérios séo necessarios para classi-
inducao, e inclui quimioterapia e radioterapia. ficar uma criangca como sendo de risco intermediario: fator
de risco> 0,80; fator de risco < 0,80, mas com acometimen-
to do SNC, ou com imunologia T; auséncia de t(9;22);
<1.000 blastos/ul no sangue periférico no D8; e remisséo

Nd&s determinamos a probabilidade estimada de sobre-
vida das criangas portadoras de LLA tratadas com o proto-

colo BFM no Hospital S&o Lucas da Pontificia Universida- : : -
completa no D33. O grupo de alto risco inclui criangcas com

de Catolica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS), durante t(9;22), com > 1.000 blastos/ul no sangue periférico no D8,

° periodo d_e 1991 a 2001. Tambeém comparamos a SObre_com acometimento do SNC no 29° dia de tratamento, e com
vida das criangas tratadas com os protocolos BFM 90 e

0 A T
BFM 95, ajustando para potenciais fatores de confuséo. > 5% de blastos na medula 6ssea no D:’_’S .
Segundo o protocolo BFM 95, os pacientes sdo estrati-

ficados com base nos seguintes critérios: nimero de leucé6-

citos por microlitro no sangue periférico ao diagndstico;

) . , . classificacdo imunolégica de células T; presenca de t(9;22)
' Foranj incluidos no e§tudo 63 pacientes que tlvera.m O ou de recombinagBCR-ABL ou de t(4:11), ou de recom-

diagnostico de LLA com idade entre O e 15 anos atendidos binacAoMLL-AF4; nGmero de blastos por microlitro no

no HSL-PUCRS, durante o periodo de junho de 1991 & g5nqye periférico no D8; e estado de remissdo no D33. Ao

Métodos

junho de 2001, e tratados com o protocolo BFM. contréario do protocolo BFM 90, o envolvimento inicial do
Os protocolos BFM 90 e BFM 95 sdo mostrados nas SNC n&o justifica 0o enquadramento no grupo de risco
Tabelas 1 e 2, respectivamente. intermediario ou alto. Para a classificagéo de risco basico,

O protocolo BFM 95 apresenta algumas modificacbes € necessaria a presenca de todos os seguintes criterios:
em relacdo ao protocolo BFM 90. Na fase de inducéo, h4 idade> 1 ano e < 6 anos ao diagndstico; < 20.000 leucoci-
reducéo de duas doses de daunorrubicina, reducéo da dos¢os/pl ao diagnostico; auséncia de imunologia de células T;
de L-asparaginase e aumento do nimero de administragbetuséncia de t(9;22) ou de recombinaB&iR-ABL ausén-
de metotrexate intratecal para os pacientes com envolvi- cia de t(4;11) ou de recombinac8iL-AF4; < 1.000
mento do SNC. A fase de reindugéo passa a ser administra-blastos/pl no sangue periférico no D8; e remisséo completa
da também aos pacientes com risco intermediario, havendono D33. Para a classificagdo de risco intermediario, é



Tabela 1- Protocolo BFM 90
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Droga Dose e via de administracao Dia do tratamento
Inducéo
Protocolo |
Fase A
— prednisona 60 mg/fVO 1-28
1-21 (se alto risco)
— vincristina 1,5 mg/rh(até 2 mg) IV 8, 15, 22, 29
— daunorrubicina 30 mg/fiv 8, 15, 22, 29
— L-asparaginase 10.000 UtV 8, 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33
8, 12, 15, 18, 21, 24, 27 (se alto risco)
— metotrexate 6-12 mg IT* 1, 15, 29
1, 8, 15, 22, 29 (se SNC+)
Fase B**
— mercaptopurina 60 mgAwoO 36-64
— ciclofosfamida (+ mesna***) 1.000 mgfntv 36, 64
— citarabina 75 mg/AIV (em 30 min) 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
— metotrexate 6-12 mg IT* 45, 59
Consolidagéo**
Protocolo M
— mercaptopurina 25 mghwo 1-56
— metotrexate (+ ac. foliniég 5.000 mg/m IV (em 24 h) 8, 22, 36, 50
— metotrexate 6-12 mg IT* 8, 22, 36, 50
Re-inducad &
Protocolo I
— dexametasona 10 mg?wO 1-21
— vincristina 1,5 mg/rh(até 2 mg) IV 8, 15, 22, 29
— doxorrubicina 30 mg/fmIV 8, 15, 22, 29
— L-asparaginase 10.000 U#rtv 8, 11, 15, 18
— ciclofosfamida (+ mesna***) 1.000 mgfntV 36
— citarabina 75 mg/AlIV (em 30 min) 38-41, 45-48
— tioguanina 60 mg/fmVO 36-49
— metotrexate 6-12 mg IT* 38, 45
Consolidac&o Intensiv&&&
Bloco HR1
— dexametasona 20 mgw O 1-5
— mercaptopurina 100 mghvO 1-5
— vincristina 1,5 mg/rh(até 2 mg) IV 1,5
— metotrexate (+ac. folinié 5.000 mg/m IV (em 24 h) 1
— citarabina 2.000 mg/riV (12/12 h) 5
— L-asparaginase 25.000 Ui 6
— metotrexate 6-12 mg IT* 1
— citarabina 16-30 mg T 1
— prednisolona 4-10 mg ft 1
Bloco HR2
— dexametasona 20 mgiwO 1-5
— tioguanina 100 mg/AVO 1-5
— vindesina 3 mg/th(até 5 mg) IV 1
— metotrexate (+ ac. folinié) 5.000 mg/mIV (em 24 h) 1
— ifosfamida 400 mg/flV (em 1 h) 1-5
— daunorrubicina 50 mg/rV (em 24 h) 5
— L-asparaginase 25.000 Wi 6
— metotrexate 6-12 mg IT* 1
— citarabina 16-30 mg 1 1
— prednisolona 4-10 mg ¥ 1
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Tabela 1- Protocolo BFM 90 (continuagéo)

Droga Dose e via de administracio Dia do tratamento
Bloco HR3

— dexametasona 20 mgiwO 1-5
— citarabina 2.000 mg/fiV (12/12 h) 1,2
— etoposide 150 mg/riV (em 1 h) 3-5
— L-asparaginase 25.000 Wriv 6
— metotrexate 6-12 mg IT* 5
— citarabina 16-30 mg T 5
— prednisolona 4-10 mg ft 5
Manutencad™#

— mercaptopurina 50 mg#hfiia VO

— metotrexate 20 mg/ffsemana VO

VO: via oral, IV: intravenosa, IT: intratecal, IM: intramuscular, SNC: sistema nervoso central.

*  Conforme aidade: <lano, 6 mg; >1 ano e <2 anos, 8 mg; >2 anos e <3 anos, 10 mg; >3 anos, 12 mg.

**  Somente para risco basico e intermedidrio.

** A mesna € utilizada ap6s a administracdo de ciclofosfamida para profilaxia de cistite hemorragica.

& O &cido folinico é administrado para auxiliar a eliminagéo de metotrexate.

&& gomente para risco basico.

&&& gomente para alto risco. Cada bloco é repetido 2 vezes na seguinte ordem: HR1, HR2 e HR3.

#  Conforme aidade: <1 ano, 16 mg; >1 ano e <2 anos, 20 mg; >2 anos e <3 anos, 26 mg; >3 anos, 30 mg.

#  Conforme aidade: <1 ano, 4 mg; >1 ano e <2 anos, 6 mg; >2 anos e <3 anos, 8 mg; >3 anos, 10 mg.

###* As doses sdo ajustadas conforme a contagem sangiiinea de leucécitos. Para todos os pacientes, a manutengéo dura até completar 24
meses de tratamento (a partir do protocolo ).

preciso haver a presenca de todos os seguintes critériosrados no estudo, foi aplicada a técnica multivariavel, de
auséncia de t(9;22) ou de recombinaB&&R-ABL, ausén- regressdo de azares proporcionais (regressdo délCox)
cia de t(4;11) ou de recombinachti L-AF4; < 1.000 Nas andlises bivariadas, foi adotada a probabilidade de erro
blastos/ul no sangue periférico no D8; e remissdo completaalfa igual a 0,05 e, na regressao multivariavel, igual a 0,10.
no D33. Além disso, deve haver, pelo menos, um dos Os dados foram processados e analisados através do pro-
seguintes critérios: idade < 1 anc>6 anos ao diagnosti- grama SPSS verséo 9.0.

co; contagerm 20.000 leucdcitos/pl ao diagnéstico. Para a O projeto desta pesquisa foi aprovado pela Comissdo

classificagéo de alto risco, cada um dos seguintes critérios, cientifica da Faculdade de Medicina e pela Comiss3o de

isoladamente, independentemente da idade e da contagengtica em Pesquisa, ambas do HSL-PUCRS. Foi solicitada

de leucécitos inicial, € necessario: contagem de blastos dispensa do termo de consentimento pés-informag&o. Os

>1.000/pl no D8; auséncia de remisséo completa no D33; 3ytores assinaram um termo de compromisso para que fosse

presenca de 1(9;22) ou de recombinaB&R-ABL ou mantida confidencialidade na utilizagdo dos dados. O ter-

presenca de t(4;11) ou de recombinalgidid -AF4. mo de consentimento pés-informagao para que as criancas
Foi realizado um estudo de coorte mista com informa- fossem submetidas a tratamento quimioterapico havia sido

¢éo oriunda de prontuario médico. Os dados quantitativos assinado por um responsavel, e encontra-se no prontuario

foram descritos através de média e desvio padrdo. Namédico.

presencade assimetria, a descricdo foi realizada utilizando-

se mediana e amplitude interquartil (P25 a P75). Nas

variaveis categoricas, utilizou-se frequéncia e porcenta- Resultados

gem. Dos 63 pacientes incluidos no estudo, 35 (55,6%) eram

Para descrever a ocorréncia de 6bito e a sobrevida livre do género feminino. A idade média (x DP) foi de 6,3 + 4,2
de doenca entre os grupos, utilizou-se a densidade deanos, com mediana (P25 a P75) de 5 anos (3 a 9). O
incidéncia, comparando os grupos através de risco relativo seguimento mediano dos sobreviventes (P25 a P75) foi de
e seuintervalo de confianca, com significancia determinada 3,8 anos (1,2 a 8,5). A distribuicdo dos pacientes entre os
pelo teste de qui-quadrado. Foi utilizada a andlise de grupos de risco foi uniforme: 22 (34,9%) eram de risco
sobrevida através do método proposto por Kaplan-Mei- basico; 23 (36,5%), de risco intermediario; e 18 (28,6%) de
erl0. Para controlar o efeito dos multiplos fatores conside- alto risco (Tabela 3).
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Tabela 2 - Protocolo BFM 95

Jornal de Pediatria - Vol. 79, N°2, 20053

Droga Dose e via de administragcdo Dia do tratamento
Inducdo
Protocolo |
Fase A
— prednisona 60 mg/fvo 1-36
1-30 (se alto risco)
— vincristina 1,5 mg/rh(até 2 mg) IV 8, 15, 22, 29
— daunorrubicina 30 mg/iv 8, 15, 22, 29
8, 15 (se risco basico)
— L-asparaginase 5.000 Uriv 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33
12, 15, 18, 21, 24, 27 (se alto risco)
— metotrexate 6-12 mg IT* 1,12, 33
1,12, 18, 27, 33 (se SNC+)
Fase B**
— mercaptopurina 60 mghwoO 36-63
— ciclofosfamida (+ mesna***) 1.000 mgfntv 36, 64
— citarabina 75 mg/ﬁ1IV (em 30 min) 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
— metotrexate 6-12 mg IT* 45, 59
Consolidacad*
Protocolo M
— mercaptopurina 25 mghwoO 1-56
— metotrexate (+ ac. folinié 5.000 mg/m IV (em 24 h) 8, 22, 36, 50
— metotrexate 6-12 mg IT* 8, 22, 36, 50
Re-inducéo
Protocolo I
— dexametasona 10 mg?rwO 1-31
— vincristina 1,5 mg/rh(até 2 mg) IV 8, 15, 22, 29
— doxorrubicina 30 mg/AIVv 8, 15, 22, 29
— L-asparaginase 10.000 WtV 8, 11, 15, 18
— ciclofosfamida (+ mesna***) 1.000 mgfntv 36
— citarabina 75 mg/AIV (em 30 min) 38-41, 45-48
— tioguanina 60 mg/fMvO 36-49
— metotrexate 6-12 mg IT* 38, 45
1, 18, 38, 45 (se SNC+)

Consolidagao Intensiv&®
Bloco HR1'
— dexametasona 20 mgw O 1-5
— vincristina 1,5 mg/rh(até 2 mg) IV 1,6
— citarabina 2.000 mg/#rlV (12/12 h) 5
— metotrexate (+ac.foliniég 5.000 mg/m IV (em 24 h) 1
— ciclofosfamida (+ mesna***) 200 mghAnV (12/12 h) 2-4
— L-asparaginase 25.000 WtV 6
— metotrexate 6-12 mg IT* 1
— citarabina 16-30 mg K& 1
— prednisolona 4-10 mg 1T 1
Bloco HR2'
— dexametasona 20 mgw O 1-5
— vindesina 3 mg/m(até 5 mg) IV 1,6
— daumorrubicina 30 mg/Vv 5
— metotrexate (+ ac. Folinié 5.000 mg/n IV (em 24 h) 1
— ifosfamida (+ mesna***) 800 mg/filV (12/12 h) 2-4
— L-asparaginase 25.000 WtV 6
— metotrexate 6-12 mg IT* 1

1, 5 (se SNC+)
— citarabina 16-30 mg K& 1

1,5 (se SNC+)
— prednisolona 4-10 mg 1T 1

1,5 (se SNC+)
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Tabela 2 - Protocolo BFM 95 (continuacgéo)

Droga Dose e via de administragcdo Dia do tratamento
Bloco HR3'

— dexametasona 20 mgwO 1-5
— citarabina 2.000 mg/frV (12/12 h) 1,2
— etoposide 100 mg/V 3,5
— L-asparaginase 25.000 WtV 6
— metotrexate 6-12 mg IT* 5
— citarabina 16-30 mg K& 5
— prednisolona 4-10 mg 1T 5
Manutencad™

— mercaptopurina 50 mg#hfiia VO

— metotrexate 20 mg/fsemana VO

VO: via oral, IV: intravenosa, IT: intratecal, SNC: sistema nervoso central.

*  Conforme aidade: <1 ano, 6 mg; >1 ano e < 2 anos, 8 mg; >2 anos e <3 anos, 10 mg;>3 anos, 12 mg.

**  Somente para risco basico e intermediario.

** A mesna € utilizada ap6s a administracdo de ciclofosfamida para profilaxia de cistite hemorragica.

& 0 &cido folinico é administrado para auxiliar a eliminag&o de metotrexate.

&& gomente para alto risco. Cada bloco é repetido uma vez na seguinte ordem: HR1', HR2' e HR3'.

&&& conforme aidade: <1 ano, 16 mg; >1 ano e <2 anos, 20 mg; >2 anos e <3 anos, 26 mg; >3 anos, 30 mg.

#  Conforme aidade: <1 ano, 4 mg; >1 ano e <2 anos, 6 mg; >2 anos e <3 anos, 8 mg; >3 anos, 10 mg.

#  Asdoses sdo ajustadas conforme a contagem sangiiinea de leucécitos. A manutencéo dura até completar 24 meses de tratamento (a partir
do protocolo I). Para meninos classificados como risco basico, a duragéo total do tratamento é de 156 meses.

A mediana da contagem de leucdcitos ao diagnéstico A ocorréncia geral de ébitos foi de 23 eventos ao longo
(P25aP75) verificada foi de 8.700/ul (3.800/ula 29.900/ul). de um seguimento de 10 anos. A probabilidade estimada de
A maioria dos pacientes atingiu uma contagem de blastos sobrevida global ao final de 5 anos (+ EP) foi de 56,5 +
<1.000/pul no D8: 95% no grupo do BFM 90, e 82,6% no 7,5%. A sobrevida livre de doenca (£ EP) em 5 anos foi de
grupo do BFM 95. O mesmo ocorreu para a remissdo no 50,8 + 7,2%, sendo de 77,7 + 9,9% para o grupo de risco
D33: 92,5% no grupo do BFM 90, e 95,7% no grupo do basico; de 41,3 + 15,4% para o grupo de risco intermedia-
BFM 95.

Tabela 3 - Comparacéao de caracteristicas basicas e desfechos clinicos relevantes entre os protocolos de tratamento em
pacientes com leucemia linfocitica aguda

Total BFM 90 BFM 95 p

Variavel n=63 n=40 n=23
Idade, anos 6,3+4,2 6,0 +3,8 6,7 +4,8 0,501
Género feminino, n° 35 (55,6%) 21 (52,5%) 14 (60,9%) 0,704
Tempo de seguimento, anos

Falecidos 0,96 (0,24 a 2,49) 1,23 (0,51 a 3,50) 0,24 (0,16 a 1,07)

Sobreviventes 3,81 (1,22 a 8,58) 6,36 (1,71 a 9,47) 1,78 (0,95 a 3,50)

Total 1,94 (0,73 a 4,53) 3,70 (0,96 a 9,58) 1,41 (0,49 a 2,82)
Grupo de risco, n°

Basico 22 (34,9%) 18 (45,0%) 4 (17,4%)

Intermediario 23 (36,5%) 12 (30,0%) 11 (47,8%)

Alto 18 (28,6%) 10 (25,0%) 8 (34,8%)
Pacientes-ano em risco 208,72 171,09 37,63
Obitos (x100 pacientes/ano) 11,0 9,4 18,6

Os dados séo apresentados como freqiiéncia (%), média (+ DP) e mediana (P25 a P75).
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rio; e de 39,3 +13,7% para o grupo de alto risco. As Figuras Tabela 4 - Risco relativo para 6bito segundo protocolos de

1A e 1B descrevem a sobrevida global e a sobrevida livre quimioterapia para leucemia linfocitica aguda
de doencga nos pacientes estudados. Variavel N RR* IC 90% P
Ao comparar-se as curvas de sobrevida entre os pacien
tes tratados com o protocolo BFM 90 e com o BFM 95, Protocolo
observa-se que as probabilidades estimadas de sobrevida BFM90 40 1,8 0,7a4,5 0,300

geral ao final de 5 anos (+ EP) foram de cerca de 57 + 9% pggmos 23
e 66 + 11%, respectivamente. Essa diferenca ndo atingiu v P—— o =

S A P 21 * Riscorelativo (Hazard ratio) obtido em modelo multivariado de regresséo
SlgmflcanCIa estatistica na analise pelo testk)gerank de azares proporcionais de Cox (proportional hazards model) ajustado

(p=0,714). Tal comparac¢édo pode ser observada nas Figuras para os efeitos de grupo de risco (basico, intermediério e alto), género,
2A e 2B idade ao diagnoéstico, contagem inicial de leucdcitos, contagem de
' blastos no D8 e imunofenotipagem.

Dentre os diversos fatores estudados, pode-se destacar
um efeito mais acentuado nos grupos de risco intermediério
e alto, quando comparados ao grupo de risco basico. Nas
Figuras 3A e 3B, observa-se a diferenca na sobrevida
experimentada pelos integrantes dos subgrupos caracteri-Discussao

zados pela classificacédo de risco segundo o protocolo  Neste estudo verificamos que a probabilidade estimada
BFM. de sobrevida livre de doenca ao final de 5 anos encontrada
Outro fator importante foi a presenca de >20.000 leuco- foi inferior & atingida pelos protocolos de tratamento con-
citos/pl ao diagndstico, que apresentou um risco relativo de duzidos nos Estados Unidos e na Europa. O grupo de estudo
2,7 e umasignificancia de 0,020. Uma contagem de blastos alemao-austriaco-suico, responsavel pelo BFM 90, publi-
>1.000/ul no D8 também foi fator de destaque, apresentan- cou que a sobrevida livre de doenga em 6 anos (+ EP) foi de
do um risco relativo de 3,3 (p=0,056). Os demais fatores 78 + 1% entre os 2.178 pacientes estudadems outro
nao apresentaram efeitos importantes. estudo, realizado pelassociazione ltaliana Ematologia
ApGs o0 ajuste para potenciais fatores de confusédo, o Oncologia Pediatric{ AIEOP), a sobrevida livre de doen-
protocolo BFM 90 apresentou um pequeno excesso de ¢aem 5 anos (+ EP) foi de 71 £ 1,4%. O protocolo utilizado
ocorrénciade 6bitos, o qual foi expresso através de um riscofoi o AIEOP-ALL 91, baseado no protocolo BFM, e 1.194
relativo igual a 1,8. No entanto, esse achado ndo apresentotcriancas foram tratadas de 1991 a 189® Pediatric
significncia estatistica no presente estudo (Tabela 4). Oncology GrougPOG) apresentou uma sobrevida livre de
Observou-se uma maior mortalidade entre os grupos de doenga em 5 anos de aproximadamente 71% nos seus 3.825
risco intermediario e alto em relac&o ao risco basico, e um paciente$®. Embora com menos pacientes, apenas 366, 0
maior risco em pacientes com contagem de leucdcitos estudo, conduzido peft. Jude Children’s Research Hos-
>20.000/ul ao diagndstico (RR=2,3 com p=0,102). Quan- pital (SJCRH) entre 1991 e 1997, apresentou uma sobrevi-
do feita a analise pelo modelo de Cox, a contagem de blastosda livre de doenca em 5 anos (+ EP) de 81 ¥8@om 377
no D8 perdeu em significancia estatistica, sendo o risco pacientes estudados, o protocolo de tratamento utilizado
relativo de 2,6 (p=0,251). pelo Instituto do Cancer Dana-Farber obteve uma sobrevi-
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier descrevendo a sobrevida global e a sobrevida livre de doenga nos pacientes
estudados



156 Jornal de Pediatria - Vol. 79, N°2, 2003 Avaliagéo da sobrevida de criangas com leucemia... — Laks D et alii

>
=]

1,0

S : S :
2 084" 2 0841
z BFM 95 E
<
§ s E BFM 95
o 0.6 BFM 90 = 06 v Ly BFM 90
= £
1 2
= =
g 04 g 04
= =
E g
s 0,2 nE. 0,2
~
0,0 0,0
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Seguimento (anos) Seguimento (anos)

Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier descrevendo a sobrevida global e a sobrevida livre de doenga nos pacientes
estudados conforme o protocolo de tratamento
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Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier descrevendo a sobrevida global e a sobrevida livre de doenga nos pacientes
estudados conforme estratificagdo em grupos de risco

da livre de doenca em 5 anos (+ EP) de 83 £+ 2% em seu A andlise da sobrevida livre de doenga, conforme a

altimo estudo, conduzido entre 1991 e 1¥9®s piores estratificagéo dos pacientes em grupos de risco apresentada
resultados foram obtidos pelo grupo inglésted King- pelo grupo BFM 90, mostra que os grupos de risco basico
dom Acute Lymphoblastic LeukenfidKALL) que, com e intermediario atingiram 85 + 2% e 83 + 2% de sobrevida

2.090 pacientes tratados com seu protocolo de tratamentolivre de doenca em 6 anos (+ EP), respectivamente. No
UKALL XI, obteve uma sobrevida livre de doengca em 5 entanto, o grupo de alto risco apresentou uma sobrevida
anos (+ EP) de 64 + 5% livre de doenga em 6 anos (+ EP) de apenas 34 £ 3%, devido
Nos paises em desenvolvimento, os resultados sdo maisa um nimero muito superior de recidivas sistérflidds
modestos. O estudo conduzido pelo grupo argentino para oestudo AEIOP-ALL 91, os resultados foram semelhantes: a
tratamento de LLA na infancia obteve uma sobrevida livre sobrevida livre de doen¢a em 5 anos (+ EP) para o grupo de
de doenca (+ EP) de 64 + 5% em seus 885 pacientes tratadosisco basico foi de 83 + 5%; para o grupo de risco interme-
entre 1990 e 1995. O protocolo utilizado por esse grupo é diario, foi de 75 + 4%; e para o grupo de alto risco, foi de
similar ao BFM 90, exceto por pequenas modificacdes na 40 + 7942, Em nosso estudo, a sobrevida observada nos
fase de consolidacdoNo Brasil, Viana e colaboradores  grupos de risco basico e alto sdo comparaveis a observada
encontraram uma sobrevida livre de doenca (+ EP) em 58 nos estudos europeus acima descritos. Todavia, a sobrevida
meses de 40 * 6%, analisando 128 criangas. Os autoresatingida pelo grupo de risco intermediério foi muito inferior
relacionam esses resultados a fatores socioecondinicos aos demais estudos, sendo praticamente igual & do grupo de
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alto risco. Isso é relevante, uma vez que, na analise bivari-ao diagnostico. Contagens elevadas estdo relacionadas a
ada, a estratificacdo de risco mostrou ser o fator mais resultados adversos. De fato, o nimero de leucdcitos mos-
importante em relagdo & ocorréncia de 6bitos (grupo de trou ser um importante fator prognéstico em nosso estudo,
risco intermediario: RR=4,4 e p=0,014; grupo de alto risco: superado somente pela estratificacdo em grupos de risco.

RR=7,8ep<0,001). Aestratificacdo derisco, apés 0 ajuste  as limitagdes do presente estudo foram decorrentes do
multivariado para potenciais variaveis de confuséo, perma- pequeno nimero de pacientes incluidos. Com excegao das

neceu como o fator prognostico mais importante de nosso arigveis grupos de risco e nimero de leucécitos, as demais
estudo. Os grupos de risco intermediario e alto risco mos- yariaveis nio apresentaram efeitos significativos.

traram-se semelhantes (grupo derisco intermediario: RR=3,7

e p=0,065; grupo de alto risco: RR=2,2 e p=0,267). Uma

vez que os quimioterapicos e as dosagens dos mesmosAgradecimentos

utilizados nos grupos de risco basico e intermediario sdo  Hospital S&o0 Lucas da PUC-RS, Servico de Pediatria do

semelhantes, a estratificacao de risco ndo parece, por si sOHospital S&o Lucas da PUC-RS, Dr. Renato Machado Fiori

justificar a diferenca observati&!2 (Coordenador do Pés-Graduagédo em Pediatria da PUC-
Numa primeira andlise em relacdo a distribuicdo dos RS), Dr. Giorgio Adriano Paskulin (Laboratério Genex),

grupos de risco, entre os protocolos BFM 90 e BFM 95, CAPES.

podemos notar que existe uma predominancia de pacientes

classificados nos grupos de risco intermediario e alto, no

BFM 95 (Tabela 3), apesar de essa diferenca néo ter

atingido significancia classica (p=0,084). E possivel inferir

que essa distribuicdo dos pacientes nos grupos de risco

possa ter tido influéncia sobre os resultados apresentados ) . .

na analise bivariada para ocorréncia de ébitos, na qual o Niemeyer CM, Sallan SE. Acute IymphODIaSt'c.,IGUkem'a' In:

. ’ Nathan DG, Orkin SH, editores. Nathan and Oski’'s Hematology
protocolo BFM 90 apresentou um leve efeito protetor em  of |nfancy and Childhood. 52 ed. Philadelphia: W.B. Saunders
relagdo ao BFM 95, expresso por um RRigual a 0,5, apesar  Company, 1998.p.1245-85.
de estatisticamente ndo significativo. O resultado desta 2. Parker SL, Tong T, Bolden S, Wingo PA. Cancer statistics, 1997.
analise pode ter sofrido o efeito da alta incidéncia de Cancer J Clin 1997;47:5-27.
pacientes-ano e do baixo nimero de pacientes que utiliza-3- SandlerDP, Ros_sJA. Epidemiology of acute leukemiain children
ram o BFM 95. Todavia, na andlise de regressdo de azares ~2"d adults. Semin Oncol 1997,24:3-16. .

. . Lo . Berg SL, Steuber CP, Poplack DG. Clinical manifestations of
prOpOFEIOHaIS, quando € fglto 0 ajuste para fatores de acute lymphoblastic leukemia. In: Hoffman R, Benz Jr EJ, Shattil
confusao, desaparece o efeito protetor do BFM 90, ficando g et al,, editores. Hematology: Basic Principles and Practice.
até mesmo como um leve fator de risco (modelo de Cox) 32 ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2000.p.1070-8.
(RR =1,8 e p=0,300). N&o existem, até 0 momento, dados 5. Camitta BM, Pullen J, Murphy S. Biology and treatment of acute
suficientes na literatura referentes aos resultados do proto-  lymphoblastic leukemia in children. Sem Oncol 1997;24:83-91.

colo BFM 95 para que possamos discuti-los de forma 6. Silverman LB, Sallan SE, Cohen HJ. Treatment of childhood
adequada acute lymphoblastic leukemia. In: Hoffman R, Benz JR EJ,

. ] ] Shattil SJ, et al., editores. Hematology: Basic Principles and
A resposta precoce ao tratamento € considerada 0 mais  Practice. 32 ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2000.

forte fator prognéstico relacionado ao trataméhid No p.1070-8.
protocolo BFM, a reducdo na contagem periférica dos 7. Sackmann-Muriel F, Felice MS, Zubizarreta PA, Alfaro E,
blastos para < 1.000/ul apds 7 dias de uso de prednisona e Gallego M, Rossi J, et al. Treatment results in childhood acute

. ) lymphoblastic leukemia with a modified ALL-BFM’90 protocol:
de uma dose de metotrexate intratecal mostrou-se o fator - " improvement in high-risk group. Leuk Res 1999;23:

Referéncias bibliogréficas

prognostico isolado mais importakteAlém disso, a ob- 331-40.
f[engéo do es.ta(.jo dp remisséo ao término _do Curso _daS. Schrappe M, Reiter A, Ludwig WD, Harbott J, Zimmermann M,
inducéo constitui-se importante fator prognéstico, e é veri- Hiddemann W, et al. Improved outcome in childhood acute

ficado nos protocolos BFM, através da anélise morfolégica lymphoblastic leukemia despite reduced use of anthracyclines
da medula 6ssea e do liquor no D33. Em conjunto, as duas gggggcsrasr;)i%rggiotherapy: results of trial ALL-BFM 20. Blood
mensuragogs acima pOdem.fom?Cer mformac;oes pr.OQnOS . Viana MB, Murao M, Ramos G, Oliveira HM, Carvalho R,
ticas num sistema de classificacdo que poFie ser~faC|!me~nte Bastos M, et al. Malnutrition as a prognostic factor in
adotado por centros, cOmo 0 nosso, que ainda nao dispdem  jymphoblastic leukaemia: a multivariate analysis. Arch Dis
de tecnologia para mensurar doenca residual minima roti-  Child 1994;71:304-10.

neiramenté®. Verificamos que n&o houve diferenca estatis- 10. Kleinbaum DG. Kaplan-Meier survival curves and the log-rank
tica entre os protocolos BFM 90 e 95 no que diz respeito a test. In: Dietz K, Gail M, Krickeberg K, Singer B. Statistics in the

contagem de blastos1.000/pl no D8 e ao estado de Health Sciences. New York: Springer-Verlag; 1996.p.1-44.
remissdo no D33 - 11. Kleinbaum DG. The Cox proportional hazards model and its

- ) i characteristics. In: Dietz K, Gail M, Krickeberg K, Singer B.
O protocolo BFM estratifica os pacientes também con- Statistics in the Health Sciences. New York: Springer-Verlag;

forme a sua contagem de leucoécitos inicial: > ou <20.000/ul  1996.p.1-44.



158 Jornal de Pediatria - Vol. 79, N°2, 2003 Avaliagéo da sobrevida de criangas com leucemia... — Laks D et alii

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Conter V, Arico M, Valsecchi MG, Rizzari C, Testi A, Miniero 18. Steinherz PG, Gaynon PS, Breneman JC, Cherlow JM, Grossman
R, et al. Intensive BFM chemotherapy for childhood ALL: NJ, Kersey JH, et al. Cytoreduction and prognosis in acute
interim analysis of the AIEOP-ALL 91 study. Associazione lymphoblastic leukemia — the importance of early marrow
Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica. Haematologica response: report from the Children’s Cancer Group. J Clin Oncol
1998;83:791-9. 1996;14:389-98.

Shuster JJ, Wacker P, Pullen J, Humbert J, Land VJ, Mahoney 19. Lange BJ. The ultra low risk child with acute lymphoblastic
DH Jr, et al. Prognostic significance of sex in childhood B- leukemia. American Society of Hematology Education Program
precursor acute lymphoblastic leukemia: a Pediatric Oncology Book 2000;286-91.

Group Study. J Clin Oncol 1998;16:2854-63. 20. PuiCH, Sallan S, Relling MV, Masera G, Evans WE. International
Pui CH, Evans WE. Acute lymphoblastic leukemia. N Engl J childhood Acute Lymphoblastic Leukemia workshop: Sausalito,
Med 1998;339:605-15. CA, 30 November-1 December 2000. Leukemia 2001;15:707-15.
Silverman LB, Gelber RD, Dalton VK, Asselin BL, Barr RD,

Clavell LA, et al. Improved outcome for children with acute

lymphoblastic leukemia: results of Dana-Farber Consortium

Protocol 91-01. Blood 2001;97:1211-8.

Hann IM, Richards SM, Eden OB, Hill FG. Analysis of the

immunophenotype of children treated on the Medical Research Enderec¢o para correspondéncia:

Council United Kingdom Acute Lymphoblastic LeukaemiaTrial  Dr. Dani Laks

XI (MRC UKALLXI). Medical Research Council Childhood Rua Anita Garibaldi, 2360/302 — Bairro Mont’ Serrat
Leukaemia Workmg Party. Leukemia 1998.,12.1249-55. CEP 90480-200 — Porto Alegre, RS

Gaynon PS, Desai AA, Bostrom BC, Hutchinson RJ, Lange BJ, .

Nachman JB, et al. Early response to therapy and outcome in Fone/.fax' (51) 3328.2223
childhood acute lymphoblastic leukemia: a review. Cancer E-mail: danilaks@terra.com.br
1997;80:1717-26.



