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RESUMO

A leucemia linfobléstica aguda € a patologia oncolGgica mais frequente na idade pedidtrica.

Com os esquemas terap@uticos actuais cerca de 70% dos casos sio curdveis. Descrevemos neste
artigo a experi€ncia do nosso Servi¢o nos tltimos dez anos com a utilizagdo de um protocolo
adaptado do DFCI 81-01 (do Dana-Farber Cancer Institute, Boston). Trata-se de um protocolo
de facil execugdo. bem tolerado, e que permitiu melhorar substancialmente os resultados obtidos
nos nossos doentes (sobrevivéncia global de 80% aos cinco anos). Reflectimos no entanto sobre
a necessidade de mudar para um esquema mais actual. com menor toxicidade a longo prazo sem
prejuizo da sobrevivéncia.

SUMMARY E

Acute lymphoblastic leukemia in childhood - a 10-year experience with protocol
DFCI 81-01

Acute lymphoblastic leukemia is the most frequently encountered pediatric cancer.
Approximately 70% of cases can be cured of the disease. In this article, we describe the experi-
ence of our Center in the last ten years with a treatment protocol adapted from protocol DFCI
81-01 (from the Dana-Farber Cancer Institute, Boston). We conclude that it is easily accom
plished, well tolerated and that it allowed us to significantly improve the outcome of our patients
(80% 5 year-survival}. Nevertheless, we are currently in the process of changing to a new pro-
tocol — one that will hopefuily achieve a comparable cure rate with less long-term toxicity.

INTRODUCAO

Actualmente cerca de 70% das criangas com leucemia
linfobldstica aguda (LLA) sdo curdveis. As restantes,
apOs sobrevivéncias varidveis, por vezes longas,
acabaro por falecer.

Estes resultados testemunham o progresso notdvel reali-
zado desde que, nos anos 50, se introduziu a quimioterapia
no tratamento da LLA. Contribuiram para este progresso
nomeadamente a identificagdo de factores de risco, primeiro
clinicos e depois laboratoriais, progressivamente mais
sofisticados — caracterizagdo morfolégica, imunocitoquimi-
ca, fenotipica e citogenética da célula leucémica — e a reali-
zagdo de protocolos cooperativos que conseguiram adaptar
a esses factores de risco a intensidade da quimioterapia.
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Foi na década de 80 que muito deste progresso teve lugar,
dando origem a novos protocolos, responsaveis por curvas de
sobrevivéncia que tornaram obsoletos os esquemas anterio-
res!. De entre estes merecem referéncia especial o ALL
BFM-81, do grupo cooperativo alemdo Berlin-Frankfurt-
Miinster, e o DFCI 81-01, do grupo cooperativo centrado no
Dana-Farber Cancer Institute, que embora com estratégias de
tratamento diferentes apresentaram resultados semelhantes2.

Em 1987 optdmos por tratar os nossos doentes com o
protocolo DFCI 81-01. Para além dos excelentes resulta-
dos, revelava-se de ficil execugdo, permitindo a sua
quase integral efectivagio (durante os dois anos de trata-
mento) em Hospital de Dia / Consulta Externa, neces-
sitando apenas de um periodo de internamento curto
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durante a indugiio de remissdo. Este facto possibilitava
ultrapassar algumas limitagOes entdo existentes no nosso
Servigo.

Porque decorreram seis anos entre a abertura do proto-
colo original e a nossa opgdo, efectudmos algumas alte-
rages ao esquema de tratamento (Figuras I e 2), basea-
dos na experiéncia posterior dos seus autores € na de ou-
tros Centros. Assim, reduzimos a dose de radioterapia
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Fig. 2 - Fases de intensificag@io e manutengdo

B Metotrexato IT (dose idade-dependente, de 6 a 12 mg; repetido
de 18/18 semanas)

Irradiagdo profildctica do SNC (18 Gy)

&2 6-MP, 50 mg/m2/dia PO x 14 dias

mmm Prednisolona. 40 mg (RS) ou 120 mg (RA)/m2/dia PO x 7 dias

® Doxorubicing, 30 mg/m2 IV (até dose cumulativa de 345 mg/m2)

v Vincristina, 2 mg/m2 1V

= Erwinase, 25 000 U/m2 IM (RS = 20 doses; RA = enquanto con-
tinuar doxorubicina)

< Metotrexaio 30 mg/n2 IM

Duragdo total do tratamento — 24 meses

profildtica do sistema nervoso central (SNC) nos doentes
de risco alto para 24 Gy e posteriormente para 18 Gy, co-
mo os proprios autores vieram a fazer em protocolos
subsequentes®. Por outro lado, a partir de Julho 1990
substituimos a Asparaginase (ASP) por Erwinase
(ERW), por aquela ter deixado de ser comercializada no
nosso pafs. Finalmente, na fase de indugéo de remissdo
optidmos sistematicamente pelo brago do protocolo com
Metotrexato (MTX) em alta dose (4 g/m2), em detri-
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mento da dose convencional (40 mg/m2); decidimos
também nio proceder 2 radioterapia testicular profilatica
no grupo de risco alto (RA). Na verdade, havia jd refe-
réncias na literatura 4 importancia do MTX em alta dose
na sobrevivéncia dos doentes € na prevengio da recaida
testicular. mais tarde comprovadas pelo grupo de
Boston3-8. Por fim, decidimos excluir as criangas abaixo
do ano de idade na altura do diagnéstico, por nenhuma
ter sobrevivido mais de seis meses com a utilizagdo deste
protocolo.

MATERIAL E METODOS

De Outubro 1987 a Dezembro 1997 foram admitidas
no nosso Servigo 138 criangas com o diagndstico de
LLA elegiveis para terapéutica com este protocolo. Foi
efectuada uma analise retrospectiva destes casos
através da consulta do processo clinico tnico do
Instituto.

Para efeitos de estratificacfo da terapéutica os doentes
foram divididos em dois grupos de risco (alto e stan-
dard), de acordo com os critérios definidos no protocolo
original. No grupo RA encontra-se pelo menos um dos
seguintes factores de mau progndstico: leucocitose igual
ou superior a 20 000/mm3, fenétipo T, massa mediastini-
ca, invasio do SNC, idade inferior a dois ou superior a
nove anos.

Os eventos considerados foram: morte durante a
fase de indugdo, ndo entrada em remissao, morte
durante a remissdo e recaida. As datas foram calcu-
ladas a partir da data de diagnéstico / admissdo no
nosso Servigo.

RESULTADOS

A maioria dos doentes foram referenciados por
Hospitais da zona Sul do Pais (79%) e das llhas (14%),
tendo 7% vindo dos PALOP. A distribui¢do por sexos foi
semelhante (49% sexo feminino, 51% sexo masculino).
A idade mediana foi de 4,75 anos (sexo feminino 4,4
anos; sexo masculino cinco anos) e a moda foi de quatro
anos (distribui¢do 1 a 15,3 anos).

Pelos critérios anteriormente definidos, 85 doentes
(62%) foram englobados no grupo RA; os restantes
53 (38%) ficaram no grupo de risco standard (RS).
No sexo feminino houve uma distribui¢do idéntica
pelos dois grupos (35 RA: 36 RS) mas no masculino
predominou o grupo RA (50 RA: 17 RS). No grupo
RA a maioria dos doentes (56%) apresentava apenas
um critério definindo a sua entrada naquele grupo,
sendo o factor de risco predominante a leucocitose
(presente em 69% dos casos). 24% dos casos RA
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apresentaram leucocitose acima dos 100 000/mm3
(em 4 doentes > 200 000/mm3). De real¢ar que em
nenhum caso foi detectada invasdo inicial do SNC ou
dos testiculos.

Na avaliagdo morfoldgica pela classificagio FAB 43%
dos casos apresentavam caracterfsticas do tipo L1, 22%
L1/L2 e 13% L2; em 22% dos casos ndo foi possivel
chegar a uma conclusio (por defini¢do as leucémias L3 sdo
tratadas num grupo a parte). A caracterizagfio imunolégica,
obtida em 134 doentes, revelou 84 casos (77%) de lin-
hagem B, dos quais 91% eram CALLA positivos e 24%
apresentavam marcadores mieléides. Nos 27 casos (20%)
de linhagem T, 19% tinham marcadores mielGides. Foi
possivel efectuar estudo citogenético em 78 casos (57%),
encontrando-se alteragdes favordveis em sete (5%) e des-
favordveis em sete (5%) doentes.

Os resultados sdo apresentados no Quadro I e nas
Figuras 3 (curvas de sobrevivéncia sem eventos) e 4
(curvas de sobrevivéncia global). Nos Quadros Il e II]
analisam-se respectivamente as recaidas ocorridas e a
toxicidade verificada.

Considerando o total dos doentes, aos cinco anos a
sobrevivéncia sem eventos (SSE) foi de 70% e a sobrevi-
véncia global de 80%. A duragdo média do seguimento
dos doentes que entraram em remissdo foi de 47 meses
(3 - 119 meses).

Quadro I - Resultados

- Total  Risco Standard  Risco Alto
N° de doentes 138 53 85
Faléncia de indugio 10 1 9
Mortes na indugio 2 1 1
Remissdo completa 126 51 15
Recaidas 25 6 19
Mortes toxicas 5 0 5
Remissdo prolongada 96 45 51
SSE (60 meses) 70% 85% 61%
Sobrevivéncia global (60 meses)  80% 92% 76%
SSE — sobrevivéncia sem eventos
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Fig. 3 - Curvas de sobrevivéncia sem eventos
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Fig. 4 - Curvas de sobrevivéncia global

Quadro 1l — Recaidas
Total  Risco Standard Risco Alto

N° de recaidas 25 6 19
Localizagfo
MO 16 4 12
MO + SNC 4 2 2
MO + SNC + testicular 2 0 2
Testicular 2 0 2
SNC + testicular 1 0 1
Tempo de ocorréncia
Em terapéutica 12 3 9
Precoce 3 1 2
Tardia 10 2

Recaida precoce / tardia - < /> 6 meses apos paragem terapéutica

Quadro HI - Toxicidade

Inducio ._I_I}_t_en_siﬂcagﬁo Manutenciio

Neutropénia 106 9 3
Infecgdes documentadas 27 13 5
Mucosite 27 NA NA
Sindrome pds-RT SNC - 14 -
Asparaginase 9

Intolerancia - 6 -

Urticéria - 3 -
Erwinase 4

Urticdria - 1 -

Diabetes mellitus - 1 -

Pancreatite . 1 -

AVC - epilepsia - 1 -
Neuropatia periférica - VCR 0 1 6
Encefalopatia - VCR 1 0 0
Osteopénia - 0 1

RT — radioterapia; AVC — acidente vascular cerebral;NA — ndo avali-
ado; - - ndo aplicdvel

SOBREVIVENCIA; EVENTOS

Dos 53 doentes pertencentes ao grupo RS apenas 1 ndo
entrou em remissdo apdés a indugdo., Neste doente
desconhecemos outros factores de progndstico, uma vez
que nao foi possivel realizar estudos imunofenotipicos
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ou citogenéticos. Durante a induc@o faleceu um doente
na sequéncia de uma didtese hemorragica incontrolavel
ap6s colocagdo de cateter venoso central. Ndo ocorreu
nenhuma morte téxica nos doentes que continuaram o
protocolo. Verificaram-se seis recaidas (12% dos doentes
que entraram em remissdo), todas envolvendo a medula
Gssea (MO). Metade das recaidas verificaram-se ainda
durante o tratamento. Neste grupo o evento mais tardio
ocorreu aos 79 meses de seguimento. 45 doentes mantém-
-se em remissdo prolongada, sendo a SSE de 85% ¢ a so-
brevivéncia global de 92% aos cinco anos de seguimento.

No grupo RA 75 doentes (88%) entraram em remissdo
apds a terap€utica de inducdo (dos restantes nove doentes
sete vieram a falecer e apenas dois se mantém em remissao
prolongada apds a utilizagdo de protocolos de recurso e/ou
transplante de medula dssea). Um doente faleceu durante a
fase de indugfo por sepsis em aplasia profunda. Durante o
restante periodo de tratamento registaram-se cinco mortes
por episédios infecciosos ocorridos durante a fase de inten-
sificagfo. Ocorreram 19 recaidas (25% dos doentes q'ue
entraram em remissao); destas apenas trés ndo envolviam a
MO. De notar ainda a ocorréncia de cinco recaidas envol-
vendo o testiculo (apenas uma isolada); neste grupo tam-
bém ndo aumentou a probabilidade de recaida apds a para-
gem de terapéutica nem ocorreu nenhuma recaida isolada
do SNC. Até a data o evento mais tardio ocorreu aos 60
meses de seguimento. 51 doentes continuam em remissao
completa; aos cinco anos a SSE € de 61% e a sobrevivéncia
global de 76%.

TOXICIDADE

Durante a fase de indug@o ocorreu neutropénia (neu-
tréfilos < 1000/mm3) em 77% dos casos, com maior
incidéncia no sexo feminino (86% versus 67% no sexo
masculino). Na maioria (62%) a contagem foi inferior a
100/mm3. Embora 51% dos doentes neutropénicos te-
nham apresentado febre, em apenas metade foi docu-
mentada infeccdo. Nos doentes em aplasia profunda
ocorreram trés casos graves de sepsis, um deles fatal. A
incidéncia de mucosite foi dificil de avaliar retrospecti-
vamente, mas pelo menos 20% dos doentes apresentaram
alteracdes dignas de registo. Ocorreu um caso de ence-
falopatia (manifestada por convulsdes) apés a segunda
administracdo de Vincristina (VCR), numa menina de
cinco anos do grupo RS; a crianga recuperou bem,
estando actualmente na fase de manutengdo (continua as
administragdes semanais de VCR sob terapéutica com
fenobarbital).

Na fase de intensificagfo ocorreram 13 casos de toxici-
dade relacionada com a administragdo de ASP/ ERW; os
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trés casos mais graves ocorreram com a ERW (Quadro
1) - note-se no entanto que enquanto a ASP foi admin-
istrada a 30 doentes a ERW foi utilizada em 96 casos
(incidéncia de toxicidade de 30% versus 4%). A incidén-
cia de sindrome pés radioterapia do SNC (sonolén-
cia/febre) foi também dificil de avaliar retrospectiva-
mente, mas ocorreu em pelo menos 10% dos doentes. Os
13 episddios de infecgdo moderada a grave (em trés
casos associada a neutropénia) foram: pneumonia (n=6),
choque séptico (n=2), hepatite B (n=2; um doente fale-
ceu ap6s um quadro fulminante), meningite (n=1), sepsis
a fungos (n=1) e encefalite herpética (n=1). Verificou-se
ainda um caso de neuropatia periférica induzida pela
VCR, acompanhada de osteopénia grave numa menina
do grupo RA (atribufvel a corticoterapia).

Na fase de manutenc¢éio a complicacdo mais frequente
foi a neuropatia periférica secunddria a VCR.

Até i data ndo verificimos qualquer caso de neoplasia
secunddria, em particular de leucemia mieldide aguda
(LMA) ou de tumor do SNC, nem de cardiotoxicidade.
Apenas detectdmos atraso de crescimento em duas cri-
angas e dificuldades de aprendizagem em outras duas.

DISCUSSAO

Conforme esperdvamos, o protocolo foi bem tolerado,
proporcionando uma boa qualidade de vida durante o
tratamento a generalidade dos doentes.

Na globalidade, 91% dos doentes entraram em remis-
sdo apds a terapéutica de indugdo, com baixa incidéncia
de toxicidade grave. Ocorreu neutropénia em 77% das
criangas nesta fase, mas foi de curta duragiio (média de 6
dias, conforme revisdo efectuada anteriormente) e s6 em
metade dos casos se complicou com febre, obrigando a
antibioterapia. Durante a intensifica¢do / manutengéo s6
em 12 doentes houve neutropénia. Assim, a necessidade
de internamento verificou-se quase exclusivamente na
fase de inducio, com a duragdo de quatro semanas, mas
muitos doentes puderam passar a ambulatério ainda
antes de atingir a remiss@o, sem ter havido necessidade
de internamentos ulteriores. A incidéncia de infec¢ao foi
também reduzida durante a intensificagdo / manuteng@o
- 18 casos — embora a mortalidade tenha sido elevada
(faleceram cinco doentes durante a intensificacdo). A
maioria destas mortes ocorreu nos primeiros anos de
aplicagdo do protocolo, numa altura em que o apoio
intensivista no nosso Servico era deficiente.

A tolerdncia 8 ERW foi boa. sobretudo se comparada
com a elevada incidéncia de toxicidade a ASP encontra-
da pelo Dana-Farber e por nés préprios durante o perio-
do em que esta foi usada no nosso Servigo.
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Os resultados globais obtidos com o actual protocolo
sdo muito superiores aos nossos resultados histéricos da
década de 70, e globalmente sobreponiveis aos de outros
Centros!, traduzindo um progresso assinaldvel no trata-
mento dos doentes. De notar que a nossa incidéncia de
recaidas do SNC é semelhante 4 do protocolo original
(6%), embora utilizando menor dose de radioterapia.
Contudo, comparando na globalidade a nossa experién-
cia com a do DFCI, verificamos que este Centro apre-
senta resultados superiores, com menor nimero de recai-
das. Sendo o universo da nossa casuistica grande, esta
diferenca serd real e presumivelmente poderd ser atribui-
da a substitui¢do da ASP pela ERW no periodo de inten-
sificacdo. Recentemente varias referéncias tém sido
feitas na literatura chamando a atengfio para a diferenga
na farmacocinética destes dois firmacos e para a conse-
quente diferenca de eficdcia para uma mesma dose9-!3.
Nio ¢ contudo consensual esta nogdo?, estando actual-
mente em curso vdrios estudos prospectivos randomiza-
dos no sentido de a esclarecer!4,

Nos ultimos anos tem havido uma grande preocupagio
em reduzir a toxicidade dos tratamentos, sem afectar as
curvas de sobrevivéncia. Questiona-se assim a utilizagio
da radioterapia crineo-encefdlica no tratamento da
doenca sub-clinica do SNC, nas leucemias de baixo e
médio risco, defendendo-se a sua substitui¢io por
quimioterapia intra-tecal e/ou intravenosa em alta
dose!3-19. A curto prazo, a nossa experiéncia com a
radioterapia € favordvel — apenas uma minoria dos
doentes apresentou sonoléncia e febre, que foi quase
sempre rapidamente reversivel. As perturbag¢Ges neuro-
enddcrinas manifestam-se a médio prazo e é admissivel
que comecem agora a surgir, com a entrada na ado-
lescéncia dos doentes mais antigos. Também ndo tive-
mos até ao momento nenhum tumor secunddrio do SNC.
Estudos neuro-psicoldgicos efectuados em Boston
demonstraram ainda uma baixa significativa do QI, com
maior incidéncia no sexo feminino, nos doentes tratados
com este protocolo (utilizando no entanto a dose de 28
Gy para os doentes de RA)20, Em relacfo a este Gltimo
aspecto sé nos tltimos anos temos tido o apoio
necessdrio, por parte de psic6logos, para proceder a
avaliagdes neuropsicolégicas sistematicas, pelo que ndo
pudemos ainda apreciar totalmente o impacto dos trata-
mentos sobre o desenvolvimento cognitivo dos nossos
doentes.

Nao tivemos até agora também nenhum caso de LMA
secunddria, o que estd de acordo com os estudos de
Boston2! que demonstram uma menor incidéncia desta
complica¢do com a utilizagdo dos protocolos DFCI do
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que com outro tipo de esquemas, provavelmente rela-
cionado com a n#o utiliza¢do de epipodofilotoxinas.

Para além da toxicidade sobre o SNC, o nosso proto-
colo € também potencialmente cardiotéxico, pela eleva-
da dose cumulativa de antraciclinas atingida no grupo
RA. Nao detectdmos ainda nenhum caso de toxicidade
cardiaca mas admitimos que eles possam comegar a sur-
gir no periodo de rdpido crescimento da adolescéncia.

Pensamos assim que o actual protocolo cumpriu ple-
namente os objectivos pretendidos, devendo agora ser
substituido por um outro mais adequado aos desafios da
Oncologia actual — manter ou melhorar os resultados,
com menor toxicidade.
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