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Fatores progndsticos em criancas e
adolescentes com Leucemia Linféide Aguda

Prognostic factors in children and

adolescents with Acute Lymphoblastic

Leukemia

Abstract

Objetives: to describe the clinical and laboratory
characteristics, determine rates of response to treat-
ment and pinpoint risk factors that influence the
survival of pediatric patients with acute lymphoblastic

leukemia (ALL).

Methods: this is a retrospective series of case
studies involving 108 patients aged 18 years or under
hospitalized for ALL treatment at the Fundagdo de

Hematologia e Hemoterapia

(HEMOPE), Brazil, between January 1993 and
December 2001. The following variables were
analyzed: gender, age, main symptoms and signs, white
blood-cell count, immunophenotype and risk group on
diagnosis; rates of remission and relapse, death and
overall survival; place of relapse and risk factors for
survival. Descriptive measurements were used for the
statistical analysis. The patient survival time was esti-
mated using the Kaplan-Meier survival function and
Log Rank. The effect of risk factors on survival time was
evaluated using the Cox Regression Model.

Results: the results showed a male:female ratio of
1.7:1, a median age of eight years on diagnosis, the
frequency of musculoskeletal complaints was 51%, of
infiltration of the central nervous system 8%, of ALL-
Precursor B 81% and ALL-T 19%. The distribution of
the groups corresponded to True Basic Risk (12%),
Basic Risk (21%) and High Risk (67%). The rates of
remission, relapse and overall survival were 86%, 24%

and 62.5%, respectively.

Conclusions: the variable having an impact on
overall survival was the white blood-cell count. The
overall survival rate in the study was influenced by the

high frequency of high-risk patients.
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Resumo

Objetivos: descrever caracteristicas clinico-labora-
toriais, determinar taxas de resposta ao tratamento e
identificar fatores de risco que influenciaram na sobre-
vida de pacientes pedidtricos com leucemia linfoide
aguda (LLA).

Métodos: estudo retrospectivo do tipo série de
casos com 108 pacientes de idade até 18 anos, admi-
tidos para tratamento de LLA na Fundagcdo de
Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco
(HEMOPE), Brasil, de janeiro de 1993 a dezembro de
2001. As varidveis analisadas foram: sexo, idade, prin-
cipais sintomas e sinais, leucometria, imunofendtipo e
grupo de risco ao diagndstico, taxas de remissdo e
recaida, 6bito e sobrevida global, local de recaida e
fatores de risco para a sobrevida. Medidas descritivas
foram usadas para a andlise estatistica. O tempo de
sobrevida dos pacientes foi estimado através da fungdo
de sobrevida de Kaplan-Meier e Log-Rank. O efeito de
fatores de risco no tempo de sobrevida foi avaliado
através do Modelo de Regressdo de Cox.

Resultados: foi encontrada a rela¢do masculino:fe-
minino de 1,7:1, mediana de idade ao diagndstico de
oito anos, freqiiéncia de queixas miisculo-esqueléticas
(51%), infiltracdo do sistema nervoso central (8%),
LLA-Precursor B (81%) e LLA-T (19%). A distribui¢do
dos grupos correspondeu a Risco Bdsico Verdadeiro
(12%), Risco Bdsico (21%) e Alto Risco (67%). As prin-
cipais taxas foram: remissdo (86%), obitos na indugdo
(5,5%), recaida (24%) e sobrevida global (62,5%).

Conclusées: a varidvel de impacto na sobrevida foi
a leucometria. A taxa de sobrevida global foi influen-
ciada pela freqiiéncia elevada de pacientes consider-
ados de alto risco.

Palavras-chave Leucemia linfobldstica aguda,
Fatores de risco, Sobrevivéncia
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Introducao

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) é uma neoplasia
maligna, caracterizada pelo actimulo de células
linf6ides imaturas na medula ssea, sendo os sinais e
sintomas apresentados pelos pacientes resultantes de
graus varidveis de anemia, neutropenia, tromboci-
topenia e infiltracdo dos tecidos por células
leucémicas.!

A LLA ¢é a doenca maligna mais comum em
menores de quinze anos, com pico de incidéncia
entre dois e cinco anos, correspondendo a 25% de
todos os canceres em criancas brancas nessa faixa
etdria.” Ela é mais comum em caucasianos quando
comparada a afro-americanos com uma relagdo de
1,5/100.000 na populagdo branca e 0,8/100.000 na
populacdo negra. Existe uma maior freqiiéncia em
paises industrializados e em areas urbanas, sendo
uma doenca mais comum no sexo masculino na
propor¢do de 1,3:1 3

Embora a causa da LLA seja desconhecida ¢
improvdvel que a transformacdo leucémica seja
resultante de evento tnico, mas sim do acimulo de
multiplos  processos envolvendo interagdes
complexas entre a susceptibilidade do hospedeiro,
danos cromossdmicos secunddrios a exposi¢do por
agentes quimicos ou fisicos e a possivel incorpo-
ragdo de informacgdes genéticas virais transmitidas
as células progenitoras susceptiveis. Anormalidades
genéticas hereditdrias, tais como Sindrome de Down
e Ataxia-telangectasia podem predispor a LLA.!
Existem evidéncias que certos polimorfismos no
gene MTHFR, relacionados ao metabolismo do
folato, estejam envolvidos na leucemogénese.4

A avaliagdo da incidéncia dos subtipos de
leucemias no mundo tem mostrado variacdes impor-
tantes em relagdo a distribuicdo geogrifica, sexo,
idade e grupos étnicos ou raciais, sugerindo que
possam existir diferentes fatores etiol(’)gicos.5 No
Brasil, estudos epidemiolégicos mostraram a relagio
entre subtipos imunolégicos de LLA com sazonali-
dade e condi¢des socioecondmicas, além de eviden-
ciar varia¢des da incidéncia dessa doenca em dife-
rentes estados brasileiros.®’

A chance de cura na LLA tem aumentado e
aproxima-se de 80%, sendo este avango decorrente
da melhora no diagnéstico, identificagdo de fatores
progndsticos e utilizagdo de tratamentos adaptados
ao grupo de risco de cada palciente.8

O objetivo deste trabalho foi caracterizar
pacientes pedidtricos com LLA do ponto de vista
clinico e laboratorial, bem como, determinar fatores
que interferiram na sobrevida. Essas informacdes,
além de identificar caracteristicas locais de apresen-
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tacdo dessa patologia, permitem avaliar os resultados
do tratamento em institui¢cao publica de referéncia,
contribuindo no conhecimento da assisténcia a
crianga com cancer no Brasil.

Métodos

O estudo foi retrospectivo e do tipo série de casos
com 108 pacientes menores de 18 anos de idade,
admitidos para tratamento de LLA na Fundacéo de
Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco
(HEMOPE), em Recife, Pernambuco, Brasil, no
periodo de janeiro de 1993 a dezembro de 2001. A
Fundagdo HEMOPE ¢é um servico publico de refe-
réncia para tratamento das doengas hematoldgicas de
adultos e criangas maiores de um ano de idade, o que
justifica a auséncia de casos em criangas abaixo dessa
faixa etdria. Considerando a existéncia de trés
servicos para tratamento de leucemias da infancia, os
resultados do presente estudo representam a andlise
de parte dos casos de LLA atendidos no Estado.

Os pacientes foram tratados pelo Protocolo do
Grupo Brasileiro para Tratamento da Leucemia
Linféide na Infancia (GBTLI-9?>)9 de acordo com trés
grupos de risco. O Risco Basico Verdadeiro (RBV)
incluiu pacientes com idade > a 1 ano e < de 10 anos,
leucometria inicial <10.000/mm?, hepato-esplenome-
galia inferior a 5 cm do rebordo costal, auséncia de
massa mediastinal e de envolvimento do Sistema
Nervoso Central (SNC) pela doenga. O Risco Basico
(RB) incluiu pacientes com idade > a 1 ano e < que
10 anos, contagem leucocitdria inicial > a 10.000/mm®
e <50.000/mm?>, presenca de massa mediastinal,
figado e/ou bago com aumento superior a 5 cm do
rebordo costal. Os pacientes foram incluidos no grupo
Alto Risco (AR) quando a idade foi < que 1 anoe > a
10 anos e/ou contagem de leucécitos > a 50.000/mm’>
e/ou envolvimento do SNC. Além destes critérios foi
recomendado pelo GBTLI-93° que pacientes com
imunofenétipo T e/ou achados desfavoraveis na cito-
genética (hipodiploidia, pseudodiploidia, cromos-
somo Philadelphia) fossem tratados no grupo de AR.

O envolvimento do SNC foi definido pela
contagem de leucdcitos em liquor > a 5/mm® e
demonstracdo inquestiondvel de blastos leucémicos
ou pela ocorréncia de sinais clinicos, tais como,
paralisia de par craniano, sindrome hipotaldmica e
evidéncia de compressdo medular.

O planejamento terapéutico do GBTLI-93°
compreende as fases de indugdo, intensificagdo, re-
inducdo e manuteng¢do (Tabela 1). A radioterapia foi
realizada para os pacientes de AR na fase de re-
inducio.



Tabela 1

Criancas e adolescentes com leucemia linféide aguda

Protocolo de tratamento da leucemia linféide aguda do GBTLI-93.

Fase de inducdo - Pacientes com Alto Risco, Risco Basico e Risco Basico Verdadeiro

Dexametasona (DEXA)
Vincristina
Daunorrubicina
Asparaginase
Citarabina (ARAQ)

6mg/m2 por 28 dias

1,5mg/m2 em quatro doses

25mg/m2 em quatro doses

10.000U/m2 em oitodoses

AR: 750mg/m2 em seis doses com resgate de 6.000U/m2 de

Asparaginase RBV/RB: 75 mg/m2 em oito doses

MTX/ARAC/DEXA - Intra-tecal

Duas aplicagdes *

Fase de intensificagdo - Pacientes com Alto Risco, Risco Basico e Risco Basico Verdadeiro

Metotrexate (MTX)
Mercaptopurina
MTX/ARAC/DEXA - Intra-tecal

2000mg/m2 em quatro doses
50mg/m2 em quatro semanas
Quatro aplicagdes

Fase de re-inducdo - Pacientes com Alto Risco, Risco Basico e Risco Basico Verdadeiro

Dexametasona

Vincristina

Asparaginase
Mercaptopurina

Citarabina

MTX/ARAC/DEXA - Intra-tecal

6mg/m2 por 21 dias
1,5mg/m2 em quatro doses
10.000U/m2 em quatro doses
50mg/m2 por 14 dias
75mg/m2 em oito doses

Trés aplicacdes **

Fase de manutencdo - Paciente com Alto Risco (Semana 23 a 77)

Bloco A (6 ciclos)
Citarabina
Asparaginase

Bloco B (6 ciclos)
Prednisona
Vincristina

Bloco C (6 ciclos)

6-Mercaptopurina

750mg/m2 de 12/12h (quatro doses)
6000 U IM uma vez por ciclo

40mg/m2 por duas semanas
1mg/m2 em trés doses

75mg/m2 por 21 dias

MTX 40mg/m2 em trés doses
Fase de manutencdo - Paciente com Alto Risco (Ap6s semana 77) e RB/RBV
Mercaptopurina 50mg/m2 dia
MTX 25mg/m2 semana

MTX/ARAC/DEXA - Intra-tecal
Vincristina ****
Dexametasona ****

A cada oito semanas ***
1,5mg/m2 a cada oito semanas
4mg/m2 a cada oito semanas

AR=Alto Risco; RB=Risco Basico; RBV=Risco Basico Verdadeiro * Quatro aplicacdes para AR; **Cinco aplica¢des para

AR; ***Nao realizado AR; ****Exclusivo para os pacientes de RB/AR.

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica, Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia. Protocolo

Cooperativo GBTLI-LLA-93 para o Tratamento da Leucemia Linféide Aguda na Infancia. Campinas; 1993. 9

As varidveis analisadas foram: sexo, idade, prin-
cipais sintomas e sinais, leucometria, imunofendtipo
e grupo de risco ao diagnéstico, taxas de remissio,
recaida, 6bito e sobrevida global, local de recaida e
varidveis de maior impacto para sobrevivéncia
global.

Medidas descritivas foram usadas para andlise
estatistica. O tempo de sobrevida dos pacientes foi

estimado através da fungédo de sobrevida de Kaplan-
Meier e Log-Rank. O efeito de fatores de risco no
tempo de sobrevida foi avaliado através do Modelo
de Regressao de Cox.'% Os valores foram conside-
rados estatisticamente significantes com p<0,05.

O trabalho foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica da Fundagio HEMOPE em
conformidade com a resolugdo 196 da Comissdo
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Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da
Satde.

Resultados

A proporg¢do masculino: feminino encontrada foi de
1,7:1 e ndo houve diferenca significante do ponto de
vista estatistico quanto ao sexo em relacéo a sobre-
vida (p=0,799).

A mediana de idade dos pacientes ao diagndstico
foi de oito anos e a casuistica ndo apresentou
pacientes com idade inferior a um ano. A sobrevida
global em oito anos foi de 73% para os menores de
10 anos e de 49% para os de faixa etdria superior,
havendo diferenca significativa quando avaliada
pelo Teste Log-Rank (p=0,019).

Os principais sintomas e sinais clinicos presentes
ao diagnéstico sdo apresentados na Tabela 2. Outras
varidveis clinico-laboratoriais encontram-se na
Tabela 3. A mediana da leucometria ao diagndstico
foi de 24.050 leucécitos/mm>. A andlise da curva de
sobrevida mostrou diferenca entre os trés grupos
categorizados quanto a leucometria ao diagndstico
(p=0,001).

Todos os casos foram imunofenotipados e nao
houve diferenca nas curvas de sobrevida global entre
os pacientes com LLA de precursor B e T (p=0,234).
A presenca do antigeno CD10 foi pesquisada em 105
casos e as curvas de sobrevida global ndo mostraram

Tabela 2

diferenga estatisticamente significante entre os
pacientes CD10 positivo e negativo (p=0,201).

A taxa de remissdo foi de 86% com 93% para o
RBYV, 96% para o RB e 82% do AR. Entre os 15
pacientes que ndo alcancaram remissao, 6 (5,5%)
corresponderam aos 6bitos na indugdo. Ao final do
estudo, dos 108 pacientes analisados 59% estavam
vivos, 34% foram a 6bito e 7% corresponderam as
perdas de seguimento. A curva de sobrevida global
da série foi de 62,5% apds oito anos de seguimento.
Houve diferenca na sobrevida global entre os trés
grupos estudados (p=0,056) com valores de 74%
para o grupo de RBV, 86% para o RB e 54% para o
AR como mostra a Figura 1.

Quanto a freqiiéncia de recaidas, foram estu-
dados 73% dos pacientes, pois, os demais foram
considerados ndo-avalidveis quanto a essa varidvel
por ndo terem alcancado remissdo, terem ido a ébito
em remissdo ou serem perdas de seguimento. Entre
0s 79 casos avaliados, 19 recairam o que corre-
sponde a uma taxa de 24%. As recaidas ocorreram
de forma isolada na medula 6ssea (63%) e no SNC
(21%), ou de forma combinada, em medula
6ssea/SNC (11%) e medula dssea/testiculo (5%).

A andlise multivariada, segundo modelo de
Cox,'® mostrou que as varidveis de maior impacto
para a sobrevivéncia foram a faixa etdria e a
leucometria. Dessas, a leucometria foi a tdnica
varidvel que apresentou significincia estatistica
(Tabela 4).

Sinais e sintomas ao diagnoéstico de 108 pacientes pediatricos com leucemia linféide aguda. Fundacéao de

Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE),Pernambuco, janeiro de 1993 a dezembro de 2001.

Pacientes
Sinais e sintomas
n %

Febre 94 87,0
Hepatomegalia 94 87,0
Adenomegalia 92 85,0
Esplenomegalia 89 82,0
Sangramento 72 67,0
Queixas musculo-esqueléticas 55 51,0
Alargamento do mediastino 18 17,0
Infiltracdo do sistema nervoso central 9 8,0
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Criancas e adolescentes com leucemia linféide aguda

Tabela 3

Variaveis encontradas ao diagnostico, frequéncias relativas e absolutas, sobrevida global dos pacientes com leucemia linféide aguda.
Funda¢do de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), Pernambuco, janeiro de 1993 a dezembro de 2001.

Pacientes Sobrevida global (oito anos)*

Variaveis n % % p
Sexo

Masculino 67 62,0 64,0

Feminino a 38,0 60,0 0.799
Faixa etaria (anos)

>1a<10 63 58,0 73,0

>10 45 42,0 49,0 0,019
Leucometria (mm3)

<10000 38 35,0 75,0

>10000 a <50000 30 28,0 75,0 0,001

>50000 39 36,0 43,0

Ignorada 01 1,0
Imunofenétipo

LLA precursor B 88 81,0 65,0

LLA-T 20 19,0 51,0 0,234
Antigeno CD 10

Positivo 76 70,0 66,0

Negativo 29 27,0 56,0 0,201

N&o realizado 03 3,0
Grupo de Risco

Risco Basico Verdadeiro 13 12,0 74,0

Risco Basico 23 21,0 86,0 0,056

Alto Risco 72 67,0 54,0

* Teste Log-Rank; LLA=Leucemia linféide aguda.

Figura 1

Curva de sobrevida dos 108 pacientes com leucemia linféide aguda, tratados pelo protocolo GBTLI-93, de acordo com os grupos de risco.
Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), Pernambuco, janeiro de 1993 a dezembro de 2001.

Curvas de Sobrevida

t 7= 0,056 Grupo de Risco
8 J _"l
—
B Alto Risco (AR)
— RB
9 + +
- i
N Alto Risco (AR)
I g g
censurado
=2
3 = RV g Risco Bisico (RE)
b J 4
-g +Risco Basico (RE)
(73] censurado
6 o Risco Basico Verdadeiro (RBY)
AR + Risco Basico Verdadeiro (RBY)
5 censurado
0 1000 2000 3000 4000

Sequimento (dias)

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 7 (4): 413-421, out. / dez., 2007 417



Leite EP et al.

Tabela 4

Resultados do ajuste final do modelo de COX para 108 pacientes com leucemia linféide aguda, tratados pelo

protocolo GBTLI-93. Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), Pernambuco, janeiro de

1993 a dezembro de 2001

Variavel Coeficiente Valor de p Risco relativo 1€95% *
Faixa etaria 0,566 0,097 1,761 (0,901-3,443)
Leucometria 1,253 <0,001 3,502 (1,749-7,011)

* |C95%=Intervalo de confianca 95%.

Discussao

No presente estudo, a razdo sexo masculino/feminino
foi 1,7. Nos resultados do protocolo GBTLI-93 esta
relacdo foi de 1,0."" Por sua vez, uma pesquisa rea-
lizada na Bahia mostrou uma razdo masculino:femi-
nino de 1,4.'2 Os resultados de largas séries interna-
cionais confirmam que hd discreto predominio desta
doenca no sexo masculino.'*!> Em relagdo a sobre-
vivéncia ndo se observou diferenca significante
quando comparados pacientes masculinos e femi-
ninos. A varidvel sexo como fator de relevancia
prognéstica € controversa porém o0s mais reco-
nhecidos grupos internacionais de tratamento nao
consideram essa varidvel na estratificacdo dos grupos
de risco.!>1416

A idade € considerada como fator de importancia
progndstica independente em criangas com LLA.71
Pacientes com idade superior a nove anos apresentam
pior progndstico, o que fez com que esta varidvel e a
leucometria ao diagndstico tenham sido consideradas
na estratifica¢do de risco para LLA de precursor B.'
Na andlise do estudo GBTLI-93 com 853 pacientes
analisados foi encontrada a seguinte distribui¢cao
quanto a idade: 2% menores de um ano, 75% entre um
e 10 anos e 23% entre 10 ¢ 18 anos.'' A distribui¢do
dos pacientes do presente estudo quanto a idade
mostrou que 42% apresentavam idade maior ou igual
a 10 anos, contribuindo para o elevado percentual de
pacientes classificados como de alto risco. Esse fato
pode ndo refletir a distribui¢do dessa varidvel na
populacdo de pacientes do Estado de Pernambuco e
corresponder a um viés de selegdo relacionado a
casuistica do servigo, onde o tratamento néo é ofere-
cido a criangas menores de um ano. Os pacientes com
idade entre um e 10 anos apresentaram uma sobrevida
global de 73% em oito anos, sendo esse resultado
semelhante aqueles apresentados pelo GBTLI-93, nos
quais a Sobrevida Livre de Eventos (SLE) foi de 73%
em seis anos. Nos pacientes com idade >10 anos a
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sobrevida global em oito anos foi de 49% comparados
a SLE 59% do GBTLI-93."!

Quanto a freqiiéncia dos sintomas e sinais ao
diagndstico, destacaram-se os resultados referentes as
queixas musculo-esqueléticas e ao SNC. Essas
queixas presentes em 51% dos pacientes foram repre-
sentadas por artrites, artralgias e dores dsseas, o que
pode ter dificultado o diagnéstico e a condugio de
pacientes pedidtricos com LLA. Isso porque outros
diagnésticos precisam ser considerados, tais como a
dor de crescimento, artrite reumatdide juvenil, febre
reumdtica, lipus eritematoso sistémico, osteomielite e
anemia falciforme. Barbosa et al.?’ em estudo rea-
lizado com 61 criangas portadoras de leucemia aguda,
mostraram que 62% apresentavam manifestagoes
musculo-esqueléticas. Dessas, sete tiveram diagnds-
tico inicial de dor benigna, calazar, lipus eritematoso
sistémico, artrite reumatdide juvenil ou purpura trom-
bocitopénica imune e trés pacientes receberam corti-
coterapia antes do diagndstico definitivo. Assim, a
suspeita de leucemia deve ser considerada no diagnds-
tico diferencial de pacientes pedidtricos com queixas
musculo-esqueléticas. Esses autores”’ alertaram
também para o fato de que as queixas musculo-
esqueléticas sdo comuns nos pacientes portadores de
leucemias agudas, embora os exames iniciais possam
ser normais ou com alteracdes discretas que ndo
apontam para o diagndstico da neoplasia. Além disso,
o uso de corticosterdides pode aliviar os sintomas,
alterar a citologia e histologia medular retardando o
diagndstico fazendo com que o paciente chegue ao
centro de referéncia com uma doenca avangada e
resistente.

A freqiiéncia de infiltracdo do SNC, de 8%,
encontrada no presente estudo, foi superior aos resul-
tados nacionais utilizando o GBTLI-93, que atingiram
percentuais de 1,7%."! Na Bahia, os resultados da
avaliacdo de pacientes tratados pelos protocolos
GBTLI-85 e GBTLI-93, revelaram freqiiéncias de
3,5% € 6,7%, respectivamente.12 Estudos em outros



paises relatam uma freqiiéncia que varia de 0,6% a
12,4%.'31%  Essas discrepancias podem  ser
secunddrias a dificuldade neste diagndstico o que
reforga a necessidade de camaras técnicas associadas
aos protocolos para andlise dos casos de dificil
definigdo.

De acordo com o Consenso Internacional, publi-
cado em 1996, pacientes com LLA de precursor B
com menos de 50.000 leucécitos/mm? ao diagnéstico,
por apresentarem melhor progndstico, devem ser
incluidos dentro do grupo de Risco Bdsico, enquanto
que aqueles com leucometria superior sdo classifi-
cados como Alto Risco e, portanto, devem ser
submetidos a tratamento mais intensivo.'® Os dados
brasileiros sobre a leucometria inicial em criancas
com LLA mostram que 26% dos pacientes incluidos
no estudo GBTLI-93 e 36,1% dos pacientes da Bahia
apresentavam leucometria > que 50.000/mm3. 112

No presente trabalho, 37% dos pacientes apresen-
taram mais que 50.000/mm? leucécitos, sendo esse
resultado semelhante ao trabalho desenvolvido na
Babhia, porém, superior em relacéo aos resultados do
GBTLI-93.!! Estudos internacionais mostram que
menos de 20% dos casos de LLA possuem mais de
50.000/mm? leucécitos ao diagnéstico.13’14 Deve ser
enfatizada a importancia da leucometria para a esti-
mativa global da sobrevida dos pacientes. De fato, a
leucometria foi o unico fator de impacto progndstico
encontrado através da andlise multivariada.

A freqiiéncia do fenétipo T nos pacientes com
LLA da infincia varia entre 7,4% a 16,4%, em
estudos nacionais e internacionais.!l!3142122 A
presenca desse fenétipo no presente estudo foi de
19%, o que é um provavel reflexo do elevado nimero
de pacientes maiores de 10 anos de idade.

As curvas de sobrevivéncia global ndo indicaram
diferencas significativas quando comparados os
pacientes com LLA de precursor B e LLA-T, bem
como entre aqueles que expressavam o antigeno
CD10 positivo ou negativo. Esse resultado difere do
GBTLI-93 onde os pacientes com LLA de precursor
B apresentaram uma sobrevida livre de eventos (SLE)
em seis anos de aproximadamente 72% e na LLA-T
de 44%." Ainda segundo esses dados, pacientes com
fendtipo CD10 positivos apresentaram uma SLE em
seis anos em torno de 74%, contra 34% dos casos
negativos. Neste estudo, o fenétipo T continuou tendo
impacto progndstico na analise multivariada.

A importancia prognéstica do imunofenétipo das
células bldsticas foi relatada na literatura, entretanto a
importancia dessa varidvel tem diminuido com os
avangos no tratamento.”> Um Grupo italiano'?
estudou 632 criancas com LLA mostrando que, apesar
da andlise univariada encontrar melhor sobrevida nos
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pacientes com LLA de precursor B, essa varidvel
perdeu o impacto no estudo multivariado. O Instituto
de Cancer Dana-Farber publicou dados de 1225
criancgas tratadas para LLA, das quais 125 apresen-
tavam imunofendtipo T, no entanto, ndo foram
demonstradas diferencas na sobrevida entre os
pacientes com esse imunofendétipo em relagdo aqueles
com LLA de precursor B2

O protocolo GBTLI-93 preconiza trés grupos de
risco (RBV, RB e AR), sendo que 48% dos pacientes
foram classificados como AR, 34% RB e 18% RBV.!!
Na Bahia,12 57,5% foram considerados AR e 42,5%
RB, sendo que este grupo incluiu também os
pacientes classificados com RBV pelo GBTLI-93. No
HEMOPE, 67% dos pacientes estavam incluidos no
grupo de AR, 21% no de RB e 12% no RBV. Esses
dados da Bahia e do HEMOPE revelam um maior
nimero de pacientes de alto risco quando comparados
com os resultados do estudo nacional GBTLI-93.!!

O percentual de remissdo obtido (86%) € baixo
quando comparado aos resultados obtidos com o uso
do GBTLI-93 e a estudos internacionais, os quais
mostram valores superiores a 95%.'1:1315 Og 6bitos
na indugdo foram incluidos entre aqueles que nio
alcancaram remissdo e corresponderam a 5,5% da
populagdo estudada. Nos resultados do GBTLI-93!!
esta freqiiéncia foi de 3% e em estudos internacionais
o percentual de 6bitos nessa fase variou de 0,5% a
19131424 Conclui-se, portanto, que os 6bitos na
indu¢do no Brasil ainda sdo considerados altos
quando comparados com os resultados de protocolos
de tratamento internacionais, tais como o Dana-
Farber'*?* e o AIEOP-ALL 87."

Quanto a recaida, foi possivel avaliar 79 pacientes
e desses 19 (24%) recairam, mostrando que essa taxa
também foi elevada quando comparada com os dados
do GBTLI-93 onde 13,4% de 817 pacientes
recafram.'!

A Sobrevida Global (SG) para todos os pacientes
desta série foi de 62,5% para um periodo de segui-
mento de oito anos. No GBTLI-93 esse valor cor-
respondeu a 70% para um periodo de seguimento de
seis anos.!! A sobrevida dos pacientes tratados na
Funda¢cao HEMOPE variou de acordo com o grupo de
risco: 74% para RBV, 86% para RB e 54% para AR.
No GBTLI-93 a sobrevida foi de 84% para RBV, 77%
para o RB e 58% para AR.'! Os resultados da presente
investigacdo sdo diferentes dos resultados nacionais
que mostraram melhor sobrevida para o RBV.' O
nimero limitado de pacientes incluidos no RBV neste
trabalho ndo permite contudo conclusdes definitivas
que explique o motivo dessa diferenga.

Um estudo publicado na regido sul do Brasil
utilizando os protocolos do grupo Berlim-Frankfurt-
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Munique versdes 90 e 95 (BFM 90 e 95) mostrou uma
SG de 57% e sobrevida livre de eventos de 50,8% em
cinco anos.”> Um grupo argentino usou o protocolo
BFM 90 com pequenas modificacdes em 885
pacientes e obteve uma taxa de SLE de 64%.%° A SG
e a SLE em 10 anos do protocolo italiano foi de
74,7% e 62,8%, respectivamente.13 Os dados ameri-
canos do Instituto de Cancer Dana-Farber mostram
uma SLE em cinco anos de 83%.'* Os protocolos de
Hong Kong 93 e 97 (HKALL 93 e 97) indicaram SG
em quatro anos de 81,8% e 86,5 % respectivamente,
com SLE de 65% e 79%."

A andlise global dos resultados do presente estudo
mostrou menor taxa de remissao e sobrevida global,
maiores percentuais de recaida e taxa de ébitos na
indug¢do, comparativamente ao GBTLI-93." Esses
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