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RESUMO

Objetivos: Analisar a evolugao de criangas com primeira recidiva da leucemia
linfoblastica (LLA) e identificar fatores prognésticos para segunda recidiva ou 6bi-

to. Métodos: Andlise retrospectiva de 95 pacientes com recidiva da LLA tratados no
Hospital das Clinicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil, entre 1988 e 2005.
Resultados: A idade ao diagnostico inicial variou de 3 meses a 15,2 anos (mediana de
6 anos); 53 criancas eram do sexo masculino. A recaida medular isolada ou combinada
ocorreu em 81% dos casos e a recaida extramedular isolada em 19%. Sessenta criangas
alcancaram a segunda remissao. Todas foram submetidas ao tratamento com drogas
citostéticas e em nenhuma crianga com LLA em segunda remissao foi feito transplante
de medula 6ssea. A probabilidade estimada de sobrevida global em 10 anos para todo
o grupo foi de 16,1% (IC 95%: 9,3% - 24,6%). O 6bito ocorreu em 77 criangas e a doenga
em atividade foi a principal causa. Os pacientes foram estratificados em 3 subgrupos:
recidiva muito precoce (primeiros 18 meses desde o diagnéstico inicial), recidiva
precoce (entre 18 e 30 meses) e recidiva tardia (mais de 30 meses ap6s a data do
diagnostico inicial). A probabilidade estimada de sobrevida livre de eventos em 10 anos
para cada um desses grupos foram, respectivamente, 2,2% (IC 95%: 0,2%-10%), 12,5%
(IC 95%: 3,1%-28,7%) e 32,5% (IC 95%: 14,6%-51,9%; p< 0001). Conclusoes: A duragao da
primeira remissao foi a tinica variavel estatisticamente significativa que influenciou o
prognostico das criangas com recidiva da LLA.

Palavras chave: Leucemia-Linfoma Linfoblastico de Células Precursoras; Quimiotera-
pia; Recidiva; Prognéstico; Mortalidade.

ABSTRACT

Objectives: To follow up children in first relapse of acute lymphoblastic leukemia (ALL)
and to identify prognostic factors for a second relapse or death. Methods: Retrospective
analysis of 95 patients with relapse of ALL followed at Hospital das Clinicas, Universi-
dade Federal de Minas Gerais, Brazil, between 1988 and 2005. Results: The age at initial
diagnosis varied from 3 months to 15.2 years (median 6 y); 53 were male. Isolated or
combined marrow relapse occurred in 81% of cases and isolated extramedullary relapse
in 19%. Sixty children reached the second remission. They all were given cytostatic drugs
and no ALL children in second remission were transplanted. The estimated probability
of overall survival at 10 years from relapse was 16.1% (95% CI: 9.3% - 24%) for all 95
children. 77 children died and most of them were again in relapse. Patients were strati-
fied into 3 subgroups according to time to first relapse: very early (within 18 months from
initial diagnosis), early (from 18 to 30 months), and late relapsing children (later than 30
months). The estimated probability of event-free survival at 10 years for these 3 subgroups
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were 2.2% (95% CI: 0.2%-10%), 12.5% (95% CI: 3.1%-
28.7%), and 32.5% (95% CI: 14.6%- 51.9%), respectively
(p < 0.0001). Conclusions: The duration of first remis-
sion remained the only statistically significant variant to
predict the prognosis of relapsed children with ALL.

Key words: Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lym-
phoma; Drug Therapy; Recurrence, Prognosis; Mortality.

INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica (LLA) é a neoplasia
mais comum na infancia. Apesar dos altos indices
de cura, 20% a 30% das criangas tém sua primeira
remissao interrompida com a recaida."?

O sitio de recaida pode ser medular - isolada ou
combinada com algum sitio fora da medula - ou ape-
nas extramedular, quando ocorre em qualquer or-
gao ou tecido, como sistema nervoso central (SNC),
testiculos, olhos, ovéario, ttero ou outros 6rgaos.

A recidiva pode ser classificada em muito pre-
coce, precoce e tardia, de acordo com a duracao
da primeira remissao. Nao ha uma definicao pa-
dronizada para esses termos e nem todos os traba-
lhos incluem a categoria intermediéria.* O grupo
alemao Acute Lymphoblastic Leukemia Relapse
Berlin-Frankfurt-Miinster (ALL-REZ BFM), classifica
as recaidas em muito precoces quando ocorrem
até dezoito meses ap6s a data do primeiro diag-
nostico, precoces se ocorrem entre o intervalo de
dezoito meses e trinta meses, e tardias quando as
recaidas manifestam-se apds trinta meses.’

Os principais fatores prognoésticos capazes de
influenciar a sobrevida das criancas com recidiva
sao a duragao da primeira remissao, o local acome-
tido e a imunofenotipagem da LLA primaria. 16

Varios trabalhos mostraram que a duracao da
primeira remissao foi a variadvel mais significativa
em influenciar a sobrevida livre de eventos e que as
criangas com recidivas tardias tiveram melhor prog-
noéstico do que aquelas com recidivas precoces. %16

O sitio de recaida também tem sido considera-
do uma variavel de grande impacto no prognostico
dessas criangas. As criancas com recaida extrame-
dular isolada, principalmente aquelas com envolvi-
mento testicular, tiveram melhor prognostico.?

As criancas com LLA-T ou com o cromossomo
Philadelphia positivo (Phl+) ou seu equivalente
molecular, a fusao génica bcr-abl, apresentaram
evolucao desfavoravel em diversos estudos.®511517
Ja as criangas com translocacgao t(12; 21) (pl3;
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g22) ou seu equivalente molecular, a fusao entre
os genes TEL-AML, tiveram uma segunda remis-
sao mais prolongada* e apresentaram resposta sa-
tisfatéria ao tratamento com drogas citostaticas."
Alguns fatores bioldgicos tais como variantes da
interleucina 10 e do receptor do fator de necrose
tumoral também seriam capazes de influenciar a
resposta terapéutica e a sobrevida livre de eventos
das criancas que apresentam recidiva da LLA.>'8

O tratamento das recidivas pode ser feito com
quimioterapia combinada, radioterapia e trans-
plante de medula 6ssea (TMO), seja ele autélogo
ou alogénico. Os resultados, em geral, sao insa-
tisfatérios. Observa-se que muitas intituicoes nao
possuem protocolos padronizados de tratamento
e nao tém definida a melhor escolha terapéuti-
cal22B - Ag criangas com recidiva precoce, em
segunda remissao, tratadas com o transplante alo-
génico de medula 6ssea apresentam melhor prog-
néstico do que as tratadas com quimioterapia.?*-?
Ja as criancas com recaidas tardias ou com recai-
das extramedulares isoladas podem ter resultados
satisfatorios quando tratadas apenas com essas
drogas citostaticas®??, tornando controverso o pa-
pel do TMO nestes casos, exceto para aqueles em
que haja outro fator de mau prognéstico associado,
tais como as translocacoes cromossomicas t(9;22)
e t(4;11) ou leucemia com imunofenétipo T.202

Os objetivos do presente estudo sao analisar a
evolucao das criancas com recidiva da LLA diag-
nosticadas e tratadas no Servigco de Hematologia
do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG) e
avaliar a influéncia de fatores prognésticos para a
ocorréncia de uma segunda recidiva e para a so-
brevida global.

CASUISTICAEMETODO

Este estudo clinico e retrospectivo foi realizado
com base na revisao dos prontuarios. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido para
0s pacientes que apresentaram recidiva da doenca
€ que se encontravam vivos € em acompanhamen-
to no HC-UFMG na época da realizacao da pesqui-
sa. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da UFMG.

Foram incluidos no estudo os pacientes por-
tadores de LLA com idade inferior a 16 anos,
acompanhados no HC-UFMG, submetidos aos
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protocolos de tratamento do Grupo Cooperativo
Mineiro para Tratamento de Leucemias Agudas
(GCMTLA, janeiro de 1988 a fevereiro de 1994)%* e
do Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento
de Leucemia Infantil (GBTLI-93, marco de 1994 a
fevereiro de 2001)® e que apresentaram recidiva
da doenca no periodo de agosto de 1988 até ja-
neiro de 2005. Os protocolos estao descritos nas
respectivas referéncias. Basicamente, ambos os
esquemas preconizavam o uso de 4 drogas na
fase de inducao (vincristina, prednisona, dau-
norrubincina e l-asparaginase), consolidacao da
remissao com metotrexato por via endovenosa
(500 mg/m? no GCMTLA e 2g/m? no GBTLI-93) e
6-mercaptopurina oral, seguidos por reinducao
com as 4 drogas da indugao e, finalmente, ma-
nutencao da remissao com 6-mercaptopurina e
metotrexate (para o GCMTLA e o grupo de risco
padrao no GBTLI-93) ou com rodizio de varias
drogas no primeiro ano de manutencao e, a se-
guir, 6-mercaptopurina e metotrexato até comple-
tar 2 anos ou 2 anos e meio de tratamento, para o
grupo de alto risco no GBTLI-93.

Metodos estatisticos: O método de Kaplan-
Meier* foi utilizado para estimar as probabilidades
de sobrevida global (tempo decorrido da primei-
ra recidiva ao 6bito, independente da causa) e de
sobrevida livre de um segundo evento (tempo de-
corrido entre a primeira recidiva e a ocorréncia de
qualquer um dos seguintes eventos: 6bito, ocorrén-
cia de segunda recidiva da doenca em qualquer
sitio, ou segunda neoplasia). O teste de log-rank
foi utilizado para comparagao entre as curvas de
sobrevida.

Foi adotado como estatisticamente significati-
vo o valor de p < 0,05. As variaveis cujo nivel de
significancia estatistica na andlise univariada foi
menor ou igual a 0,2 foram incluidas no modelo
multivariado inicial, segundo o método de regres-
sao de Cox.”

RESULTADOS

De 345 criangas com diagnostico LLA, 137
criancgas apresentaram recidiva da doenca. Des-
tas, 95 foram estudadas retrospectivamente, sendo
que 48 criangas foram tratadas inicialmente com
o protocolo do GCMTLA e 47 com o protocolo do
GBTLI-93. As causas das perdas foram: 34 criancas

do GCMTLA que nao receberam tratamento no
HC-UFMG, 2 criancas com idade superior a 16 anos
ao diagnostico inicial e 6 criangas com registro in-
completo dos dados nos prontuarios.

Cinqgilienta e seis por cento das criangas eram
do sexo masculino (53/95). A idade das criancas,
ao diagnostico inicial da LLA, variou de trés meses
a 15,2 anos (mediana de seis anos).

A contagem de leucdcitos ao primeiro diagnos-
tico variou de 800 leucécitos/mm? a 586.000 leuco-
citos/mm?® (mediana de 19.600 leuc6citos/mm?).

Imunofenotipagem inicial nao foi feita em ne-
nhuma crian¢ga do GCMTLA. Dentre as 40 criancgas
do GBTLI-93 com imunofenotipagem, 20 foram
classificadas como CDI10 positivas, 8 como CDI0
negativas e 12 como LLA-T.

A imunofenotipagem no momento da recidiva
foi feita em apenas 11 das 95 criancgas, sendo 6 do
GCMTLA e 5 do GBTLI-93. Duas criangas do GB-
TLI-93 fizeram o exame de imunofenotipagem ao
primeiro diagnostico e a recidiva; os resultados fo-
ram coincidentes: LLA de células de linhagem B e
LLA-T, respectivamente.

A LLA foi diagnosticada, quando da recidiva,
pela morfologia das células blasticas na medula
ossea, em 89 das 95 criangas estudadas. Nas outras
seis criancgas a leucemia miel6ide aguda (LMA) foi
diagnosticada como uma segunda neoplasia. Ape-
nas uma crianga teve o diagnostico da LMA confir-
mado pelo exame de imunofenotipagem.

A recaida medular isolada ou combinada ocor-
reu em 81% dos casos (77/95) e a recaida extrame-
dular isolada em 19% (18/95). A distribuicao dos
pacientes de acordo com o sitio de recaida esta
representada na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicao dos 95 pacientes de acordo
com o sitio de recaida

Sitio de Recaida Nimero de Casos

Medula 6ssea 64
Medula + SNC 4
Medula + Testiculos 6
Medula + SNC + Testiculos 2
Medula + nervo 6ptico D 1
SNC 10
Testiculos 1
Camara anterior olho E 1
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Quanto ao intervalo de tempo para a primeira
recaida, em 46 criancgas a recidiva foi muito pre-
coce, nos primeiros 18 meses desde o diagnosti-
co. Ela foi tardia (ap6s 30 meses ou mais desde o
diagnostico) em 25 criangas e nas 24 restantes foi
precoce, entre 18 e 30 meses desde o diagnostico.

A distribuicao dos pacientes por local de reca-
ida e o tempo decorrido desde o diagnodstico até a
recidiva estao representados na Tabela 2.

A maioria das criancas (77/95) foi submetida
ao esquema triplice de tratamento de inducao da
segunda remissao com daunorrubicina, vincristina
e prednisona (DOP). Todas as criangas com diag-
nostico de LMA foram tratadas inicialmente com
o protocolo do Grupo Cooperativo Mineiro para
tratamento da LMA.

Asegunda remissao foi alcangada em 68% (60/88)
das criancas com recidiva morfolégica da LLA.

Do total de 60 criancas submetidas ao tratamento
de manutencao, todas com recidiva morfologica de
LLA, 35 receberam o protocolo americano 8201 para
tratamento das recidivas do Pediatric Oncology Group
(POG 8201)%, duas o protocolo do GBTLI-93, quatro o
protocolo R11,% oito o protocolo do Grupo Cooperati-
vo Brasileiro para Tratamento de Leucemia Infantil-99
(GBTLI-99)* e onze criancgas receberam outros esque-
mas terapéuticos que nao pertenciam a nenhum proto-
colo especifico. Nenhuma foi submetida a transplante
medular em segunda remissao. Uma criang¢a com re-
cidiva tardia, 34 meses ap6s o diagnoéstico inicial, re-
cebeu transplante alogenico de irmao durante terceira
remissao, apresentou recidiva subseqtiente e faleceu.

Dentre as criangcas com recidiva extramedular,
onze foram submetidas a radioterapia como parte
do tratamento da recidiva.

A probabilidade estimada de sobrevida global
em 10 anos para todas as 95 criancas com recidi-
va da LLA foi de 16,1% com intervalo de confianca
(IC) de 95% entre 9,3% e 24,6% (Figura 1).
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Figura 1 - Curva atuarial da sobrevida global para o
grupo de 95 criancas com recidiva de LLA

O 6bito ocorreu em 81% das criangas (77/95),
sendo que 45 (58,4%) haviam apresentado recidiva
da doenca até 18 meses desde o diagnéstico, 12
(15,6%) haviam apresentado a recidiva da doenga
ap6s 30 meses do diagnostico inicial e 20 criancas
entre 18 e 30 meses (26%). A doenca refrataria em
atividade (68/77) foi a principal causa do 6bito nas
criangas com recidiva da LLA.

A probabilidade estimada de sobrevida livre de
eventos (SLE) para todo o grupo aos 10 anos foi de
12% (IC 95%: 6,3%-9,8%). A SLE em 10 anos foi de
2,2% (1C95%: 0,2%-10,0%) para o grupo com recidi-
va muito precoce; 12,5% (1C95%:3,1%-28,7%) para
recidiva precoce e 32,5% (1C95%: 14,6%-51,9%)
para as criangas com recidiva tardia, p < 0,0001
(Figura 2).

Nao foi encontrada diferenca estatistica signi-
ficativa de SLE, ao se compararem os grupos de
acordo com o sitio de recaida. A probabilidade de
sobrevida livre de eventos em 10 anos foi de 9,6%
(IC95%: 4,2%-179%) para as 77 criangas que So-
freram recidiva medular isolada ou combinada e
22,2% (1C95%: 6,9%-42,9%) para as 18 criangas com
recidiva extramedular isolada, p=0,46.

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes por sitio de recaida e época da recidiva (tempo decorrido desde o

diagnéstico até a recidiva)

Tempo entre o diagndstico e a recaida

Sitio de recaida < 18meses 18-30meses > 30 meses Total
(Muito precoce) (Precoce) (Tardia)
Medular isolada ou 64
combinada
Extramedular isolada &3 22 22 71
Total 13 2 3 18
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Figura 2 - Curva atuarial de sobrevida livre de eventos
paraas 95 criangas de acordo com a épocada
recidiva (tempo desde o diagnéstico inicial):
Muito precoce, até 18meses; Precoce, entre
18 e 30 meses e Tardia, mais de 30 meses

As criancas tratadas inicialmente com os pro-
tocolos do GCMTLA e do GBTLI-93 tiveram uma
probabilidade de sobrevida livre de eventos em
10 anos de 18,5% (IC95%: 9%-30,6%) e de 3,7%
(IC95%: 0,4%-14,4%) respectivamente (p= 0,074)
(Figura 3).
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Figura 3 - Curva atuarial de sobrevida livre de eventos para
as 95 criancas tratadas inicialmente com os pro-
tocolos do GCMTLA (n=48) e GBTLI-93 (n=47).

Observou-se, na analise univariada, que a idade
ao diagnostico inicial influenciou significativamen-
te no prognostico das recidivas. Todas as criancas
com menos de um ano (n = 4) ou com mais de 9
anos (n = 20) sofreram evento. Quando as curvas
de sobrevida livre de eventos foram comparadas
de acordo com sexo e leucometria inicial, nao se
encontrou diferenca estatistica significativa para
nenhuma das duas variaveis (Tabela 3).

Tabela 3 - : Influéncia das variaveis na SLE de criancas com recidiva de LLA (andlise univariada).

Variaveis N° casos
Idade ao diagnostico
<1ano 4
1-9anos n
=9anos 20
Sitio de recaida
Medular isolada ou combinada 77
Extramedular 18
Duracéao da primeira remissao
<18 meses 46
18-30 meses 24
=30 meses 25
Sexo
Masculino 53
Feminino 42
Tratamento inicial
GCMTLA 48
GBTLI-93 47
Leucocitos ao diagnostico inicial
<50.000/mm3 60
>50.000/mm3 33
Quimioterapia de manutengao
Esquema P0G8201 (St Jude) 35
GBTLI-93/99, R11, outros 25

Eventos SLE% (1C95%) p
4 0,0(0-0)
57 16,4 (8,6-26,3) 0,024
20 0,0 (0-0)
67 9,6 (4,2-17,9) 0,46
14 22,2(6,9-42,9)
45 2,2(0,2-10,0)
21 12,5(3,1-28,7) <0,0001
15 32,5(14,6-51,9)
45 12,3 (5-23) 0,94
36 11,8(4,1-23,9)
39 18,5(9-30,6) 0,074
42 3,7(0,4-14,4)
49 15,5(7,4-26,2) 0,14
30 6,5(1,2-18,8)
27 22,5(10,4-37,4) 0,874
19 14,4 (3,6-32,1)
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A andlise estatistica multivariada demonstrou
que apenas a época em que a recidiva ocorreu
teve significado estatistico (p <0,0001).

Dos 6 pacientes com LMA secundaria, 5 falece-
ram, incluindo uma crian¢a que foi submetida ao
transplante de medula 6ssea. A sexta crianga sobrevi-
ve em remissao clinica, apos ter sido submetida a dois
transplantes de medula 6ssea — o primeiro autélogo e
o segundo, de sangue de cordao de irma compativel.

DISCUSSAQ

Em concordancia com as observagoes da lite-
ratura, a recidiva da LLA é o principal obstaculo
para a obtencao da cura da LLA, pois, com a doen-
ca em atividade, o 6bito torna-se inevitavel.!>334

Quanto a distribuicao da recidiva, de acordo com
a duragao da primeira remissao, a recidiva precoce
— ocorrida dentro dos primeiros 30 meses desde o
diagnostico inicial - foi a mais freqiiente (74%), diver-
gente dos resultados encontrados na literatura que
demonstram, ao contrario, um discreto predominio
das recidivas tardias (54%).'%? Essa discrepancia
pode ser explicada pela presenca de subtipos imu-
nofenotipicos desfavoraveis nas criancas mineiras®
e pela provavel nao-adesao completa ao protocolo
de tratamento por parte de médicos e pacientes. %

A recidiva medular isolada ou combinada foi a
mais freqliente e, dentre os sitios extramedulares,
o SNC foi o mais freqiiente, corroborando dados
da literatura.!>*237

No presente estudo constatou-se que as crian-
cas com recidivas tardias tiveram melhor prog-
nostico do que aquelas com recidivas precoces. A
duragao da primeira remissao foi, de acordo com
a analise multivariada, a Ginica variavel estatistica-
mente significativa que teve impacto na sobrevida
livre de eventos. Os estudos internacionais corro-
boram a observacao de que essa variavel é a mais
importante preditora do prognoéstico de uma crian-
¢a com LLA em recidiva.’!s

Os resultados do presente estudo sao, em todas
as categorias de recidivas classificadas quanto a
época em que ocorreram ou conforme o sitio de
recaida, inferiores aos obtidos em estudos interna-
cionais contemporaneos. Tanto as taxas de respos-
ta ao tratamento de inducao da segunda remissao,
quanto as taxas de resposta ao tratamento de con-
solidacao e manutencao foram inferiores as encon-
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tradas na literatura.!'15%-! Este dado sugere que o
esquema utilizado na indug¢ao de uma segunda
remissao (apenas DOP na maioria dos casos) e a
indisponibilidade de um protocolo padronizado
de tratamento que inclua o TMO influenciaram
negativamente nos resultados. Mesmo em paises
onde 0 TMO é realizado de maneira mais efetiva, o
desafio de tratar as recidivas da LLA ainda persis-
te. Varios grupos ainda nao obtiveram resultados
satisfatérios, principalmente nas criangas com re-
cidiva medular muito precoce.!

Como nehuma das criangas com diagnostico
morfologico de LMA fez o exame de imunofenotipa-
gem ao diagnostico inicial e apenas uma fez este exa-
me na recidiva, nao se pode afirmar com seguranga
que todas essas criancas eram portadoras de LLA ou
LMA ao diagnéstico inicial ou a recidiva ou que se
tratava de aparecimento de uma neoplasia secunda-
ria ao tratamento da LLA, pois tanto o primeiro como
o segundo diagndstico poderiam estar errados.

Mesmo considerando-se que a LLA de novo é
curavel em 70% (dados atuais do Servigo de He-
matologia do HC-UFMG, nao-publicados) a 80%*
das criangas, permanece o desafio de tratar as
recidivas da doenca e tentar evita-las, pois, como
demostrado no presente estudo e em outros, +1>3!:32
a recidiva da doenca é o principal impecilho para
a cura de uma parcela significativa de pacientes.

CONCLUSOES

A duracgao da primeira remissao foi a inica vari-
avel estatisticamente significativa capaz de predizer
o prognostico das criangas com recidiva da LLA;

A implantagao de protocolos intensivos de tra-
tamento das recidivas que incluam o TMO faz-se
necessaria;

Imunofenotipagem, citogenética e biologia mo-
lecular devem constituir-se em ferramentas indis-
pensaveis no diagnostico inicial e na recidiva para
que se possa ter seguranca na abordagem da LLA.
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