Rev. Bras. Cancerol., 1994; 40(4): 223-229

Tratamento da leucemia linfoblastica do adulto:
resultados do protocolo de alto risco

do GBTLI85 comparados retrospectivamente
com um esquema convencional |

ALEXANDRE JOSE SILVAFENELON', CARLOS FREDERICO DISTEFANO PIN-
TO', WAGNER BRANT MOREIRA?, SEBASTIAO CABRAL FILHO? EDUARDO
CARVALHO BRANDAO?, EUGENIO BAUMGRATZ LOPES? MARIA DO CARMO
LIMA VIEIRA?, MARIA NUNES ALVARES? JOAO AUGUSTO MOREIRA
TEIXEIRA?, EDUARDO NASCIMENTO? NEDDA MARIA VASCONCELOS
NOVAES?

Resumo

Emum grupo de 43 pacientes acima de 15 anos, portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) do adulto, foram comparados retrospectivamente os resultados obtidos com o protocolo de
Stein modificado (Grupo 1) e o programa de alto risco do GBTLI85 (Grupo 2), um protocolo inten-
sivo desenvolvido para LLA de mau progndstico da infidncia. Os indices de remissdo completa
(RC) para o Grupo 2 foram superiores aos do Grupo 1 (54% vs. 19%, p = 0,01), mas essa diferenca
perdeu a significancia estatistica na analise multivariada. Uma vez obtida a RC, a sobrevida livre
de doenga a quatro anos para ambos os grupos foi de 25%, mas no Grupo 1 ocorreram 75% de
recidivas, enguanto no Grupo 2 ocorreram 41% de recidivas e 33% de Jbitos por toxicidade do
tratamento pds-remissao. O indice de sobrevida livre de falha (SLF) a quatro anos foi de 4% para
0 Grupo 1 (95% intervalo de confianga 0-13%) e 13% para o Grupo 2 (95% intervalo de confianca
0-27%). Pelo menos nesse grupo de doentes, o tratamento intensivo baseado nos protocolos de
altorisco dainfénciafalhou emaumentar as taxas de curas e esteve associada com indices proibitivos
de toxicidade. Novas abordagens baseadas na existéncia de diversos grupos de risco na LLA do
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adulto devem ser buscadas.
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Introducao

Os resultados do tratamento da leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) em adultos sé&o consideravelmente
menos satisfatérios do que aqueles obtidos em crian-
¢as. O indice de sobreviventes de longo termo entre
portadores de LLA da infancia situa-se em torno de 60-
75% [1, 2]. Em contrapartida, os melhores protocolos
empregados no adulto levam a uma sobrevida de longo
termo emtorno de 25-41% [3], sendo que em algumas
vezes esses resultados sao obtidos em populagbes
selecionadas, principalmente no que se refere a idade
[4, 5]. O sucesso obtido com protocolos de quimiotera-
pia intensiva em criangas com doenga de mau prog-

nostico [1, 6] levou alguns autores a propor uma abor-
dagem semelhante no tratamento para os adultos. A
caracteristica desses protocolos € o emprego de con-
solidagao intensiva [4, 5] ou intensificagao tardia [7],
associada a manutengao com multiplas drogas [5]. Ba-
seando-se nestes fatos, o Servigo de Oncologia Clini-
ca da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, a
partirde 1987, comegou a tratar os adultos jovens por-
tadores de LLA com o protocolo de alto risco do Grupo
Cooperativo Brasileiro de Tratamento das Leucemias
da Infancia, que incorpora os conceitos acima descri-
tos. Nesse estudo, comparamos retrospectivamente os
resultados desse esquema com o protocolo de Stein
modificado [8], que emprega uma consolidagao mode-
radamente intensiva associada a uma manutengao con-
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vencional com MTX e 6 MP e era anteriormente empre-
gado em nossa institui¢ao.

Material e métodos

Foram analisados todos os prontuérios dos porta-
dores de LLA admitidos neste servigo entre 1/1/83 e
1/7/93. Foram incluidos no estudo os doentes com di-
agnostico de LLA ou leucemia agudaindiferenciada, ida-
deigual ou superior a 15 anos e que tivessem sido sub-
metidas pelo menos & primeira dose de QT de indugao
dos protocolos ja mencionados.

Os critérios para definicdo de RC incluiram conta-
gem de blastos no mielograma inferior a 5%, auséncia
de blastos no sangue periférico, contagem de plaquetas
superior a 100.000/mm?, contagem de neutrofilos su-
perior a 1.500/mm? e auséncia de doenga extramedu-
lar.

As causas de falha na obtengao da RC foram dividi-
das em doenga refratéaria, que incluia os pacientes com
doenga residual ao término da indug&o; ébito precoce,
que incluia os casos que evoluiram para o ébito antes
do D14 de indugéao sem que a toxicidade fosse avalia-
da; 6bito por toxicidade, que incluia os casos onde a
toxicidade da QT tenha causado o 6bito em qualquer
dia da inducao (nesse grupo estdo incluidos os casos
de sindrome de lise tumoral); e abandono de tratamen-
to, definido como a desisténcia dc naciente emreceber
aindugéo programada antes da avaliagao da resposta.

A sobrevida global (SG) foi definida como o interva-
lo entre o inicio da QT e o ébito ou censura. A sobrevida
livre de doenga (SLD) foi definida com o intervalo entre
a obtengao de RC e a primeira recidiva ou censura. A
sobrevida livre de falha (SLF) é calculada como o inter-
valo entre o inicio da QT e a censura ou o primeiro dos
eventos adversos, que incluem falha em se obter RC,
recidiva da doenga e obito por toxicidade.

A toxicidade foi relatada conforme os critérios da
OMS. Os ébitos portoxicidade foram relatados separa-
damente em cada fase do tratamento.

As curvas de SLD, SG e SLF foram calculadas pelo
método de Kaplan Meyer. A analise univariada dos in-
dices de resposta foi feita pelo teste do Qui-quadrado.
Andlise multivariada dos fatores que influiramna RC e
na curva de SLF foi feita usando-se o método de re-
gressao logistica multipla e o modelo de Cox, respecti-
vamente.

Os esquemas empregados foram os seguintes:

Grupo 1: Protocolo de Stein modificado:
Inducgao:
ADM-25mg/m?/semana iv até completar quatro do-

ses; VCR: 1,4 mg/m?/semana iv; PDN: 40 mg/m? VO/
dia. A ADM é omitida se a contagem de neutréfilos es-

Rev. Bras. Cancerol., 40(4): Outubro/Dezembro 1994

tiver abaixo de 500/mm?. A indugao é feita até que se-
jam completadas quatro doses de ADM.

Consolidagao:

Fase I. AraC-300 mg/m? duas vezes por semana,
durante duas semanas.

.Fase ll. RT em créanio: 2.400 rads em 2,5 semanas.
MTX 20 mg it/semana durante quatro semanas.

Fase Ill. CPM 750 mg/m? iv D1; ADM 50 mg/m? DI;
VCR 1,4 mg/m2D1; PDN 100 mg VO D1-5.

Essafase consiste em cinco ciclos de CHOP ainter-
valos de 21 dias.

Manutencgao:

6 MP 50 mg/m?/dia VO; MTX 20 mg/m?dia VO alter-
nando com iv. Essa fase dura 24 meses. Sao adminis-
trados dois ciclos de CHOP, nos meses 12 e 24 da
manutengédo. As doses sao ajustadas para manter o
leucograma entre 2.500 e 3.500 leu/mm?.

Grupo 2: Protocolo de alto risco do GBTLI85.
Indugao:

DNB 30 mg/m? iv D1, 8, 15, 22; VCR 1,4 mg/m? iv
D1, 8, 15, 22; Dex 6 mg/m?iv D1-28; AraC 75 mg/m?sc
D14-21; L-Asp 100.000 mg/m? im ou iv D14-21; QT
intratecal com MADIT (MTX, AraC, Dex) D1, 14, 28. As
doses sdode 12 mg (MTX), 2mg (Dex) e 70 mg (AraC).
A QT ¢ administrada independente do hematolégico.
Em nossos doentes essa rotina nao foi seguida. So-
mente dois pacientes nesse grupo fizeram uso da L-
Asp programada para aindugdo. Empacientes com SNC
infiltrado ao diagndstico é feito MADIT semanal atée duas
pungdes negativas consecutivas.

Consolidagao:

AraC 1.500 mg/m?iv 12/12 hx 6 doses; L-Asp 6.000
Ul im ou iv 6 h apos a Ultima dose de AraC.

Profilaxia do SNC:

RT craniana: 2.400 rads em 15 fragdes. Posterior-
mente a dose foi reduzida para 1.800 rads. MADIT (con-
forme descrito na indugéo) 2 x/semana até cinco do-
ses. Em pacientes com SNC infiltrado ao diagnéstico &
feita RT no neuroeixo. Durante essa fase € administra-
da 6 MP na dose de 50 mg/m? VO/dia.

Manutengao:

E feita com trés modulos basicos, que séo alterna-
dos seqiiencialmente. O tratamento é feito até comple-
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tar 120 semanas de RC. Médulo 1: VP-16-250 mg/m?/
semana iv x 4 semanas; VCR 2 mg/m?/semana iv x 4
semanas; Dex 6 mg/m?/dia vo x 4 semanas. Médulo 2:
MTX 40 mg/m?/semana im ou vo x 4 semanas; 6 MP
75 mg/m?/dia vo x 4 semanas. Médulo 3: VM-26
250 mg/m?/semana iv x 4 semanas; AraC 300 mg/m?/
semana iv X 4 semanas.

Casos especiais

Pacientes que nao estiveremem RC no D28 da indu-
gaodevemreceber o seguinte esquema: VM-26 165 mg/
m?iv 2 x/semana durante duas semanas; AraC 300 mg/
m?iv 2 x/semana, durante duas semanas; Dex 6 mg/m?
vo D29-42; VCR 1,4 mg/m?iv D29, 35.

Resultados
Caracteristicas dos pacientes

No periodo determinado pelo levantamento, foram
incluidos 43 pacientes no estudo, 21 no Grupo 1 e 22 no
Grupo 2. As caracteristicas pré-tratamento dos dois gru-
pos encontram-se ilustradas na Tabela 1, ficando evi-
dente que os pacientes do Grupo 1 tendem a ser mais
idosos e apresentar contagens de leucécitos mais ele-
vadas que os doentes do Grupo 2, que por outro lado
apresentaram-se mais frequentemente com tromboci-
topenia e infiltragado do SNC. As diferengas de idade ob-
servadas entre os dois grupos se justificam pelo fato de
o protocolo do GBTLI85 ser usado apenas em adultos
abaixo de 50 anos. As diferengas na frequéncia de infil-
tragao do SNC sao devidas ao fato que o protocolo de
Steins6 prever arealizagado de pungao lombar ao térmi-
no da-indugao, por isso a grande maioria dos doentes
que falharam na indugao nao teve o SNC avaliado.

Resposta ao tratamento

Dos 43 pacientes incluidos no estudo, 16 entraram
emRC (37,2%). O indice de RC foide 19% para o Grupo
1 (4/21) e 54,5% para o Grupo 2 (12/22). A diferenga
observada foi estatisticamente significativa (p = 0,016).
As principais causas de falha em se obter RC no Grupo
1 foram doenga refrataria (48%), dbito precoce (14%),
Obito por toxicidade (14%), doenga refrataria (9%) e
abandono de tratamento (5%). Nenhum dos dois paci-
entes do Grupo 2 que entraram no programa previsto
nos Casos especiais obteve RC.

Foram realizadas anélises univariadas para a deter-
minagao dos fatores pré-tratamento que influenciaram
na obtencéo de RC. As varidveis analisadas incluiram
raga, sexo, idade, leucometria, contagem de blastos no
sangue periférico, contagem de plaquetas, morfologia
dos blastos, infiltragdo do SNC, esplenomegalia, linfa-
denomegalia, infecgéo e sangramento. As Unicas varia-

Tabela 1. Caracteristicas pré-tratamento dos pacientes

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2
Cor
Leucoderma 10 (47,6%) 7 (33,3%)
Faioderma 9 (42,9%) 12 (57,1%)
Melanoderma 2 (9,5%) 2 (9,5%)
Sexo
Masculino 11 (562,4%) 15 (68,2%)
Feminino 10 47,6%) 7 (31,8%)
Idade
<20 4 (19%) 9 (40,9%)
29-40 10 (47,6%) 13 (53,6%)
> 40 7 (33,3%) 1 (4,5%)
Leucograma
<10.000/mm? 4 (19%) 12 (54,5%)
10.000/mm?+ 17 (81%) 10 (45,5%)
Blastos
<10.000/mm? 11 (52,4%) 13 (59,1%)
10.000/mm3+ 10 (47,6%) 9 (40,9%)
Plaquetas'
< 20.000/mm? 7 (35%) 13 (61,9%)
20.000/mm?3+ 13 (65%) 8 (38,1%)
Infeccao 14 (66,6%) 9 (40,9%)
Sangramento 3 (14,3%) 7 (31,8%)
Linfadenopatia 12 (61,5%) 11 (50%)
Esplenomegalia 11 (50,9%) 13 (59,1%)
Morfologia
L1 3 (14,3%) 4 (18,2%)
L2 7 (33,3%) 13 (59,1%)
L3 1 (4,8%) 2 (9,1%)
Leuc. indiferenciada 3 (14,3% 3 (13,9%)
Sem informacao 7 (33,3%) 3 (13,6%)
SNC infiltrado
Sim 1 (4,8%) 5 (22,7%)
N&o 5 (23,8%) 9 (46,9%)
Sem informacao 15 (71,4%) 8 (36,4%)

'Nao haviainformagdes sobre contagem de plaquetaem dois
pacientes.

veis significativamente associadas com maiores indi-
ces de RC foram contagem de leucdcitos abaixo de
10.000/mm?®(68% vs. 22%, p = 0,00098) e contagem de
blastos abaixode 10.000/mm?(54% vs. 16%, p=0,009).
A contagem de plaquetas abaixo de 20.000/mm? (50%
de RC) e a auséncia de linfadenopatias (56% de RC)
também estdo associadas com uma tendéncia a maio-
res indices de RC, mas essa diferenga ndo chegou a
atingir significancia estatistica. Na analise multivariada
apenas acontagemde leucdcitos abaixo de 10.000/mm?
(p = 0,01) e a de plaguetas abaixo de 20.000/mm?
(p = 0,02) atingiram niveis de signficancia estatistica.
As diferengas entre os dois esquemas de QT perderam
a significancia estatistica na analise multivariada.
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Seguimento
C 100%

Entre os 43 pacientes incluidos no estudo, ocorre- 1Grupo 1 ¢Grupo 2

ram 35 ébitos. Dois doentes do Grupo 1 estao perdidos
de seguimento a0,2 e 21,6 meses, ambos com doenga
em atividade. Quatro pacientes encontraram-seem RC
continua (RCC) comseguimento variandode 18,6 a2 98,1
meses (um paciente no Grupo 1 e trés no Grupo 2).
Outros dois pacientes no Grupo 2 encontram-se Vvivos
em segunda RC apds recidiva precoce no SNC, com
seguimento de 5 e 10,5 meses, respectivamente.

A curva de sobrevida global (Grafico 2) nao diferiu
para os dois protocolos empregados (p = 0,61). Parao
Grupo 1 a sobrevida mediana foi de 1,4 meses e a
sobrevida a quatro anos foi de 10% (95% intervalo de
confianga entre 0 e 23%). Para o Grupo 2 a sobrevida
mediana foi de 2,6 meses e a sobrevida a quatro anos
foi de 19% (95% de intervalo de confianga entre 0% e
38%). ASLD mediana para os pacientes que obtiveram
RC foide 6,9 meses parao Grupo 1 e 1,7 meses parao
Grupo 2. A SLD a quatro anos foi de 25% para os dois
grupos (Gréfico 3). As curvas de duragao da resposta
nao diferiram entre os dois grupos (p = 0,32). Nao ocor-
reram recidivas apés 6,9 meses de RC. Acurvade SLF
(Gréfico 1) também nao mostrou diferengas significati-
vas entre os dois programas de tratamento (p=0,15). A
SLF mediana para o grupo 1 foide 1,4 meses, enquan-
to que a SLF a quatro anos foi de 4% (95% de intervalo 40%
de confianga entre 0 e 13%). Para us pacientes do Gru-
po 2 a SLF mediana foi de dois meses e a SLF a quatro - ‘
anos foi de 13% (95% de intervalo de confianga entre : E
0% e27%). Naanalise univariada da curvade sobrevida | =t

0%
0 17 34 51 68 85 102
Follow-up period: meses p=0,6153 (Cox - Mantel)

80%

60%

ML= Prac2c

40%

20%

—t
[ )

0%
0 17 34 51 68 85 102

rr»<—-<ICwn

Follow-up period: meses p= 0,15149 (Cox - Mantel)

Grafico 1. Sobrevida livre de falha.

o
=
o
(=]
R

0Grupo1 ¢Grupo 2
80%

60%

m<——4>»rCc=Z2C

livre de falha os Unicos fatores prognoésticos adversos
que atingiram niveis de significancia estatistica foram
leucécitos abaixo de 10.000/mm? (p = 0,03) e plaquetas
acima de 20.000/mm? (p = 0,03). Idade acima de 19 Gréfico 2. Sobrevida global.
anos (p=0,055) e contagem de blastos acimade 10.000
(p = 0,08) estiveram associados a uma tendéncia com
piora do SLF, sem atingir significancia estatistica. Ne-
nhum paciente com infecgao ou SNC infiltrado ao diag-
ndstico obteve RCC a quatro anos, mas esses valores
nao foram estatisticamente significativos. Na analise
multivariada a contagem de leucécitos abaixo de
10.000/mm? (p = 0,02) e a de plaquetas inferior a
20.000/mm? (p = 0,03) foram preditores de melho-
ra do SLF.
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Entre os pacientes do Grupo 1, 17 foram considera-
dos avaliaveis para toxicidade. Leucopenia G3 ou G4
foi observada em 13 pacientes (71%), plaquetopenia
G3 ou G4 em sete (41%) e anemia G3 ou G4 em sete
(41%). Infeccao atribuivel a toxicidade do tratamento Gréfico 3. Sobrevida livre de doenca.
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foi observada em 11 pacientes (66%), sendo em sete
casos classificadacomo G3 ou G4. Nao foramregistra-
das toxicidades extramedulares, mas tal fato provavel-
mente se deve a uma avaliagdo inadequada das mes-
mas. Ocorreram trés 6bitos por toxicidade durante a
indugéo, devidos a sindrome de lise tumoral, estrongi-
loidiase septicémica e hemorragiaintra-abdominal, res-
pectivamente.

No Grupo 2, 17 dos 22 pacientes foram avaliados
para toxicidade. Leucopenia G3 ou G4 ocorreuem 13
doentes (76%), anemia G3 ou G4 em seis (35%) e
plaquetopenia G3 ou G4 em 12 (70%). Episddios de
infecg&o ocorreramem seis pacientes (35%) sendo clas-
sificados como G3 ou G4 em trés casos. Nesse grupo
foi registrado um caso de ileo paralitico, um de
extravasamento de droga e outro de ictericia flutuante,
que desapareceu espontaneamente. Mais uma vez as
toxicidades extramedulares nao foram adequadamen-
te avaliadas. Ocorreramtrés obitos devido a toxicidade
da QT, sendo um deles por sindrome de lise tumoral,
um por aspergilose pulmonar e outro por um processo
infeccioso sem causa identificada.

Consolidagao e profilaxia do SNC

A consolidagao e a profilaxia do SNC foram bem
toleradas nos pacientes do Grupo 1, onde nao ocorreu
nenhum ébito por toxicidade. Uma paciente apresen-
tou leucopenia G4 associada a pneumonia bacteriana
semoutras complicagoes. Houve também um episddio
de plaquetopenia G4. A RT no SNC teve como efeitos
colaterais cefaléia, vomitos e alopecia total em todos
0s pacientes.

No Grupo 2, 11 pacientes foram avaliados para
toxicidade. Durante a consolidagao foram registrados
trés obitos por toxicidade, todos causados por proces-
so infeccioso. Outro evento fatal ocorreu devido a uma
hemorragia digestiva secundéria a trombocitopenia
durante a RT no cranio e neuroeixo. Astoxicidades nao
fatais também foram freqUentes. Plaquetopenia G4 e
Leucopenia G4 ocorreram respectivamente em 81% e
72% dos pacientes tratados com AraC em doses inter-
mediérias. Infeccao nao fatal (classificada como G2)
ocorreu em um caso. Entre os seis pacientes que fize-
ram a profilaxia do SNC com RT em cranio e QT it nédo
foram observados vémitos ou cefaléia, mas alopecia
total foi registrada em todos os casos.

Manutengao

Apenas trés pacientes do Grupo 1 e quatro do Gru-
po 2 iniciaram a fase de manutencao, desse grupo, um
paciente do Grupo 1 edois do Grupo 2 terminaram essa
etapa, o que torna muito dificil a avaliagao datoxicidade.
No Grupo 1, apenas uma paciente chegou a apresen-
tar leucopenia G3. Essa mesma paciente apresentou

diarréia G2, e mucosite G2 ao longo da manutencgao,
que durou 24 meses. Os outros dois pacientes
recidivaram com menos de trés meses de manutengao,
néo tendo sido registrada qualquer toxicidade G3 ou
G4. Entre os pacientes do Grupo 1 houve um caso de
neurotoxicidade severa pelaVCR, levando a paraplegia.
Leucopenia G3 ocorreu em dois pacientes e G4 em
outros dois. Infecgao associada com leucopenia e ne-
cessitando de internagao para antibioticoterapia intrave-
nosa ocorreu em trés casos. Trombocitopenia G3 ou
G4 ocorreu em dois casos. Anemia G4 em um caso.
Mucosite Grau 2 foi registrada em uma paciente.
Em nenhum dos dois grupos ocorreram ébitos por
toxicidade.

Recidiva

Entre os quatro pacientes do Grupo 1 que obtiveram
RC, trés recidivaram (75%) apds 4,2, 5,9 e 6,9 meses
de sobrevida livre de doenca, respectivamente. Emum
caso a recidiva ocorreu no SNC e em dois casos na
medula éssea. Nenhum desses pacientes obteve uma
segunda RC. Entre os 12 pacientes do Grupo 2, cinco
recidivaram (41%), todos eles com menos de trés me-
ses desde a RC. Trés recidivas ocorreram na medula
ossea e duas no SNC. Os pacientes que recidivaram
no SNC obtiveram uma segunda RC com MADIT e
estdo em RC a dois e sete meses desde a recidiva.
Nenhum paciente com recidiva medular obteve se-
gunda RC.

Discussao

Os protocolos mais recentes de tratamento da LLA
do adulto tém obtido indices de RC variando de 68% a
88%. Entre os pacientes que obtém RC a possibilidade
de sobrevida livre de doenga a quatro anos varia de
29% a 50% e a duragao mediana da RC ficaentre 21 e
53 meses. O platé da curva de sobrevida livre de doen-
¢a é atingido entre quatro e cinco anos na maioria dos
estudos. Esses dados apontam para um indice de cu-
ras entre 25 e 45% para os casos de LLA do adulto
[4,5,7,9-12]. Os resultados obtidos em nossa institui-
¢ao sao claramente inferiores aos da literatura interna-
cional, comum indice de curas estimado em 4% para o
protocolo de Stein e 13% para o GBTLI85.

A comparacgao entre os resultados obtidos para o
Grupo 1 e o Grupo 2 é bastante dificultada pelas dife-
rengas entre as caracteristicas pré-tratamento entre os
dois grupos. O indice de RC verificado para o Grupo 2
foi superior ao registrado para o Grupo 1 (p = 0,01),
mas a diferenca observada perdeu a significancia esta-
tistica na andlise multivariada. O indice de RC obser-
vado para o Grupo 1 foi extremamente baixo, sendo
inclusive inferior aos obtidos na literatura com o uso de
VCR + PDNisoladas [13]. Amaioria das falhas na indu-
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cao teve como causa a resisténcia da doenga ao trata-
mento. No Grupo 2, por outro lado, apenas 9% dos
paciehtes apresentaram doenga refrataria, mas o indi-
ce de ébitos naindugéo foi semelhante ao do Grupo 2 e
bem superior ao observado na literatura [4, 5, 7, 9, 11].

Uma vez obtida a RC, a possibilidade de se obter
sobrevida livre de doenca alongo termo nao diferiu para
os dois grupos. No entanto, o padrao de falhas p6s-RC
observado para o grupo 1 mostrou um alto indice de
recidivas (75%) que ocorreram entre os quatro e sete
meses de RC. A consolidagéo e a profilaxia do SNC
foram bem toleradas pelos pacientes, nao tendo ocor-
rido nenhum 6bito por toxicidade. No Grupo 2 houve
um indice muito elevado de dbitos por toxicidade (33%)
todos eles ocorridos durante a consolidagao ou profilaxia
do SNC. O indice de recidivas foi de apenas 41%, todas
ocorridas antes de trés meses de RC.

Programas de consolidagao intensiva para o trata-
mento da LLA do adulto tém aparecido com freqiiéncia
na literatura [4, 5, 7, 8, 11]; no entanto, os dois estudos
randomizados que avaliaram aimportanciadessaabor-
dagem tiveram resultados negativos. Em um trabalho
do EORTC [3], a consolidagdo com AraC e 6TG nao
aumentou a sobrevida livre de doenca em relagao ao
grupo onde esse tratamento foi omitido. No estudo do
CALGB a consolidagao com DNB + AraC também fa-
lhou em aumentar os indices de SLD em relagao ao
grupo controle. Por outro lado, € possivel que existam
subgrupos que se beneficiem da consolidagao intensi-
va. Os protocolos de Linker [4, 12] e do GMALL [14],
que empregaram consolidagédo e intensificagao tardia,
respectivamente, observaram um melhor progndstico
para os portadores de LLAde células T, com indices de
remissdo completa continua (RCC) a cinco anos em
torno de 50%, enquanto a RCC para todos os doentes
foide 35%. Em um outro estudo conduzido pela Univer-
sidade de lowa [9], foi empregado um protocolo que
omitia a consolidagao e utilizava um programa de ma-
nutencdo moderadamente intensivo com pulsos perio6-
dicos de VCR, PDN, BCNU, ADM, ACTD e CPM alter-
nados com o uso da 6 MP e do MTX. Esse grupo tam-
bém obteve indices de RCC de 35% a cinco anos, mas
os pacientes com LLA de células T evoluiram mal com
RC mediana de apenas 6,8 meses, contra 74,4 meses
para os demais (p = 0,001).

Outra questao controversa se refereaousodo AraC
emdoses altas ou intermediarias no tratamento da LLA
do adulto. Em um estudo retrospectivo do Hospital S.
Bartolomeu [15], a incorporagao do AraC na dose de 2
g/m212/12hx 12 doses ao esquema de indugao com L-
Asp, ADM, VCR e PDN piorou os resultados do grupo
de baixo risco em relagao ao tratamento controle. Por
outro lado os resultados do grupo de alto risco, que in-
clufa todos os pacientes com mais de 10.000 blastos/
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mm? no sangue periférico, além dos casos de LLA de
células B, T ou nulas, foram bem melhores no grupo
que recebeu o AraC em altas doses (p = 0,006). Da
mesma forma, em estudos nao controlados do MDACC
(MD Anderson Cancer Center) e GMALL [3], o uso do
AraC em altas doses como consolidagao em pacientes
de mau prognéstico produziu SLD acima de trés anos
em 30-49% dos casos. Em nosso caso o AraC em do-
ses intermediarias empregado na consolidagao apre-
sentou indices proibitivos de toxicidade. Um eventual
beneficio dessa abordagem em termos de melhora da
SLD para nossos pacientes nao foi confirmado nesse
estudo.

O uso de esquemas de manutengdo com multiplas
drogas néo teve ainda seu valor comprovado em estu-
dos randomizados, apesar dos bons resultados obti-
dos pelos protocolos L2-L17 do MSKCC [5] e do HOP-
L da Un. de lowa [9]. Entre nossos pacientes tratados
com o GBTLI85, apenas um dos quatro casos que inici-
aram a manutengao recidivou (25%), mas o reduzido
numero de casos impede que se tire qualquer conclu-
sao definitiva desses dados.

O valor da profilaxia do SNC em adultos também
tem sido questionado. No estudo randomizado [16],
conduzido por Omura e cols., a profilaxiado SNC redu-
ziu os indices de recidiva do SNC, mas isso nao se re-
fletiu em melhora da sobrevida de longo termo. O me-
lhor esquema de profilaxia do SNC também nao esta
definido. A maioria dos estudos emprega a RT associ-
adaaATitcom MTX, mas nos protocolos L-10, L10Me
L17 do MSKCC, a profilaxia do SNC foi feita com MTX
itisolado, sendo que o indice de recidiva no SNC foi de
4%. Em nossos pacientes tratados com o GBTLI85,
ocorreram duas recidivas no SNC em 12 pacien-
tes (16%).

Conclusao

Ressalvadas as limitagdes referentes a natureza do
presente estudo, o uso de um programade QT agressi-
va, derivado das experiéncias favoraveis na LLA da
infancia, nao parece ter trazido beneficios significati-
vos, além de estar associado com indices inaceitaveis
de toxicidade. As mas condigdes gerais dos nossos
pacientes podem ter contribuido para os baixos indices
de RC observados. Os estudos mais recentes apon-
tam para a existéncia de subgrupos de portadores de
LLA com altos indices de cura mesmo com tratamen-
tos menos intensivos [9, 10]. A selegao dos tratamen-
tos de acordo com os fatores de prognéstico na LLA do
adulto € uma abordagem que pode aumentar os indi-
ces de curas. Infelizmente, a determinagao dos grupos
de risco parece ser pelo menos em parte dependente
dadisponibilidade de técnicas paratipagem de linfocitos.
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Apéndice: significado das abreviaturas de citostati-
cos empregadas neste estudo: Prednisona (PDN);
Dexametasona (Dex); Adriamicina (ADM); Daunoblas-
tina (DNB); Vincristina (VCR); Metotrexate (MTX); 6-
Mercaptopurina (6-MP); Citarabina (Arac); Etoposideo
(VP-186); Teniposideo (VM-26); Ciclofosfamida (CPM):
L-Asparaquinase (L-Asp).

Summary

In a Group of 43 patients aged over 15 years with a
diagnosis of Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL), there were
compared retrospectively the results of the modified Stein
protocol (Group 1) and the GBTLI85 (Group 2) regimen, a
intensive protocol developed for high risk childhood ALL. The
Complete Response (CR) rate was better in Group 2 (54%
vs. 19%, p=0.01), but this difference had lost statistical signi-
ficance after amultivariate analysis. Once a CR was obtained,
the 4 year disease-free survival was 25% for both groups,
butin Group 1 the relapse rate was 75% and in Group 2, the
relapse rate was 41% and 33% of the responders died from
toxicity of post remission therapy. The 4 years failure free
survival (FFS) was 4% for Group 1 (95% confidence interval
0-13%) and 13% for Group 2 (95%) confidence interval 0-
27%). In our patients, an intensive therapy based in the high
risk childhood protocols had failed in improving the cure rates
and was associated to prohibitive toxicity rates. New
approaches based in risk grouping for adult ALL must be
found. ’

Key Words: acute lymphoblastic leukemia; chemotherapy
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