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Leucemia mieloide aguda na crianca:
experiéncia de 15 anos em uma unica instituicao

Acute myeloid leukemia in childhood: a fifteen-year experience in a single institution

Marcos B. Vianal, Keyla C.C.M.S. Cunha2, Gilberto Ramos2, Mitiko Murao?

Resumo

Objetivo: Verificar a sobrevida de criangas com leucemia
miel6ide aguda antes e ap6s a adog@o de quimioterapia baseada no
protocolo Berlim-Frankfurt-Munique-83. Analisar ainfluéncia prog-
ndstica dos fatores idade, género, estado nutricional, leucometria
inicial e introdug¢do da droga etoposida na fase de inducdo da
remissao.

Métodos: Estudo prospectivo/retrospectivo com 83 criangas
portadoras de leucemia mieldide aguda, diagnosticadas no Hospital
das Clinicas da UFMG entre 1986 e 2000. Até 1990, 15 criancas
foram tratadas com dois a trés ciclos de citarabina e daunorrubicina,
seguidos de esquemas variados de consolidacdo/manutengdo; de
janeiro de 1991 a novembro de 1992, 15 pacientes em estudo piloto
utilizaram etoposida na fase de induc@o do protocolo alemio; de
dezembro de 1992 a junho de 1999, a etoposida foi utilizada
aleatoriamente.

Resultados: O tempo mediano de seguimento foi de cinco anos.
As taxas de remissdo iniciais foram de 40% e 66%, antes e ap0s a
adocao do protocolo alemao (p = 0,11). O ébito durante a indug@o,
causado por infecgdes e/ou hemorragia, foi a principal causa para
ndo se obter a remissdo. As probabilidades estimadas de sobrevida
e de remisséo clinica completa aos cinco anos foram de 31% + 5,4%
€49,7% +7,4%, respectivamente. Recidivas ocorreram em 22 casos,
todas medulares. Criangas abaixo de seis anos de idade tiveram
progndstico significativamente pior. Gé€nero, leucometria inicial e
estado nutricional ndo influenciaram o prognéstico. Criangas que
aleatoriamente utilizaram a etoposida tiveram a duragdo da remissao
menor do que aquelas que n2o a usaram.

Conclusées: A utilizagdo de terapia baseada no protocolo ale-
mao melhorou o prognéstico. A administragdo da etoposida foi
desfavordvel, ndo se encontrando explica¢do plausivel para tal
observagdo.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(6):489-96: Leucemia miel6ide aguda,
etoposida, crianca.

Abstract

Objective: To investigate the survival of children with acute
myeloid leukemia (AML) before and after the introduction of a
Berlin-Frankfurt-Munich-83 based protocol. To analyze the
prognostic impact of age, gender, nutritional status, initial white
blood cell count and use of etoposide in the remission induction
phase.

Methods: This partly prospective/retrospective study comprised
83 children with AML diagnosed at Hospital das Clinicas,
Universidade Federal de Minas Gerais, Brazil, between 1986 and
2000. Before 1991, 15 children were treated with 2-3 pulses of
cytarabin plus daunomycin, followed by several consolidation/
maintenance schemes. From January 1991 to November 1992 a pilot
study (n = 15) was carried out to test etoposide toxicity in the
induction phase. Etoposide was randomized from December 1992 to
June 1999.

Results: Median follow-up period was 5 years. Initial remission
rates were 40 and 66% before or after the introduction of the German
protocol, respectively (p = 0.11). Induction failure was largely due
todeath caused by infection and/or hemorrhage. The 5-year estimated
probabilities of survival and of continuous complete remission were
31£5.4% and 49.7 £7.4%,respectively. All 22 relapses involved the
bone marrow. Age below 6 years at diagnosis was significantly
associated with a poor prognosis. Sex, initial leukocyte count, and
nutritional variables were not significant prognostic factors. The
randomized addition of etoposide in the induction phase unexpectedly
decreased the probability of complete remission at 5 years.

Conclusions: The introduction of a German-based protocol in
1991 significantly improved survival and duration of first remission.
No plausible explanation for the unfavorable effect of etoposide was
found.

J Pediatr (Rio J) 2003;79(6):489-96: Leukemia, myelocytic,
acute/therapy/mortality, etoposide, child.
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Introducao

As leucemias sdo a neoplasia mais comum na crianca,
correspondendo a cerca de 30% de todas as doencas malig-
nas em pacientes com menos de 14 anos de idade. A
leucemia miel6ide aguda (LMA) corresponde a 20% das
leucemias agudas em criancas. Progressos limitados tém
ocorrido nacurada LMA nas tiltimas décadas, em contraste
com a forma linfoblastical-2.

O tratamento quimioterdapico da LMA inclui, sucinta-
mente, uma fase de indug¢do da remissdo, seguida da conso-
lidacdo daremissao, e uma fase de manutenc¢ao quimiotera-
pica, a qual, para alguns autores, seria — diferentemente do
que é consenso para a leucemia linfobldstica — desnecessa-
ria?3. A fase de inducdo da remissdo tem como objetivos
tornar a crianga assintomadtica e reduzir a porcentagem de
blastos miel6ides, normais ou neopldsicos, a menos de 5%
do total das células nucleadas no esfregaco de medula
dssea.

O uso de transplantes medulares nas criancas com LMA
estariareservado aos casos comrecidiva ou aqueles sabida-
mente portadores de pior progndstico, geralmente definido
pela citogenética ao diagndstico ou por verificacdo de
doengaresidual minima, detectada por métodos imunol6gi-
cos ou de biologia molecular, durante o seguimento do
paciente?.

A LMA em criangas é uma doenga pouco estudada,
principalmente em nosso pais. Até o momento, existem
poucos dados sobre a doenga e a sobrevida das criancas por
ela acometidas no Brasil*©. A maioria dos artigos publica-
dos refere-se a estudos em adultos”"!1.

O presente estudo tem como objetivos verificar o prog-
ndstico de criangcas com LMA diagnosticadas entre 1986 e
2000 no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC/UFMG); comparar as curvas de sobrevi-
da antes e apds a adogd@o do protocolo do Grupo Mineiro
para Tratamento de Leucemia Miel6ide Aguda na Infancia
(GMTLMALI); e avaliar ainfluéncia de fatores prognésticos
como idade, género, leucometria inicial, estado nutricional
e administragdo aleatéria da etoposida (VP-16) na quimio-
terapia de indug@o.

Casuistica e métodos

A populacio deste estudo foi constituida por criancas
comidade inferior a 16 anos e diagnéstico de LMA feito no
HC/UFMG no periodo de 1986 a 2000.

O estudo foi retrospectivo até janeiro de 1991, e
prospectivo a partir de entdo. Foram coletados os seguin-
tes dados: idade, género, peso e estatura ao diagndstico;
leucometria inicial; morfologia dos blastos medulares
(classificacdo FAB)12; tipo de tratamento recebido; tem-
po de sobrevida global; tempo de sobrevida livre de
eventos; e tempo de remissdo clinica completa. O diag-
néstico de LMA foi feito por varios hematologistas
quando da admissdo de cada crianga.
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Os esquemas de tratamento realizados no HC/UFMG, a
partir do ano de 1986, foram trés: 1) até dezembro de 1990
(Grupo I, 15 criangas), eram utilizadas, na inducdo da
remissdo, a citarabina (100 a 200 mg/m?/dia), do primeiro
ao sétimo dias, e a daunorrubicina (20 a 50 mg/m?/dia), do
quinto ao sétimo dias. Eram feitos dois a trés ciclos, com
intervalo de aproximadamente 30 dias. As fases de conso-
lidag@o e manutencao, por ndo haver ainda um Gnico proto-
colo aser seguido, foram variadas: consolidagdo com doses
altas de citarabina (ARA-C), seguidas ou ndo de esquemas
de manutenc¢io nao-uniformes (6-mercaptopurinacom ARA-
C; VP-16 e ciclofosfamida, por exemplo); 2) em janeiro de
1991, iniciou-se o protocolo do GMTLMALI, baseado no
grupo cooperativo alemio Berlim-Frankfurt-Munique
(BFM) de 198313, Nessa fase piloto todos os 15 pacientes
receberam o VP-16 (Grupo II); 3) a partir de dezembro de
1992, o mesmo protocolo foi utilizado em outras 53 crian-
c¢as (Grupo III), mas com a utilizacao aleatériado VP—16 na
fase de inducdo da remissao. Pacientes com diagndstico
morfolégico de leucemia promielocitica aguda (n = 18)
foram excluidos darandomizac¢do, ndo recebendo o VP-16;
aqueles que apresentavam contagem de leucdcitos abaixo
de 5.000/mm3, ao diagndstico, receberam acido transreti-
néico na dose de 40 mg/m?/dia por até 30 dias A partir de
junho de 1999, suspendeu-se a randomizacdo, pois em
andlise preliminar verificou-se sobrevida menor nos paci-
entes que utilizaram o VP-1614.

O esquema de tratamento baseado no protocolo BFM-
83 (Tabela 1) é constituido de uma pré-fase (feita em
pacientes com contagem de leucécitos acima de 100.000/
mm3 ou aumento considerdvel de drgdos) e trés fases
(indugdo da remissdo, consolidacido, manutencio). A tera-
pia de manutengdo se estende até completados dois anos de
tratamento, contados a partir do inicio da fase de indugao.

Todas as criancas receberam profilaxia para infeccio
por Pneumocystis carinii com sulfametoxazol-trimetoprim,
nadosede 5 a6 mg/kg/dia de trimetoprim, divididaem duas
doses, trés vezes por semana.

A escolha aleatdria do uso de VP-16 foi feita através de
sorteio, amedida que a crianga era admitida no estudo. Essa
randomizacdo foi feita até junho de 1999, quando foi
interrompida, conforme referido anteriormente. O total de
criancas submetidas a randomizacao foide 32. Uma familia
recusou-se a ter seu filho randomizado. Outra crianga,
embora randomizada para receber o VP-16, ndo o fez
devido a reacdo alérgica durante a primeira infusdo da
droga. Na andlise, esta crianca foi considerada pertencente
ao grupo com VP-16.

Todos os pacientes foram esclarecidos sobre o trata-
mento, seus procedimentos e riscos. O Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido foi obtido dos pacientes que
mantiveram o acompanhamento no Servico de Hematolo-
gia do HC/UFMG.

Os escores Z para peso e estatura tiveram como referén-
cia as curvas geradas pelos dados do National Center for
Health Statistics'3. O teste do qui-quadrado foi utilizado
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Tabela 1 - Esquema de tratamento utilizado em 68 criangas portadoras de leucemia mieldide aguda,
diagnosticadas no Hospital das Clinicas da UFMG (protocolo do GMTLMALI, 1991-2000)

Pré-fase

Drogas

Dose e via de administracao

Dias de administracio

Arabinosil-citosina

40 mg/m?, uma dose ao dia — endovenoso

Maximo 7 dias

Tioguanina 30 mg/m?/dia — via oral Miéximo 7 dias
Inducao
Drogas Dose e via de administracao Dias de administraciao

Arabinosil-citosina
Arabinosil-citosina
Daunorrubicina

Etoposida (randomizada)

Quimioterapia triplice

100 mg/m?/dia — endovenoso, continuo
100 mg/m?/dose 12/12h endovenoso
60 mg/m?/dose — endovenoso

150 mg/m?/dose — endovenoso
Intratecal

1-3
3-8
3-5
6-8
1 (a seguir, 4 em 4 semanas)

Consolidacao

Drogas

Fase 1

Prednisona
Tioguanina
Vincristina
Adriamicina
Arabinosil-citosina

Dose e via de administracio

40 mg/m?/dia — via oral
60 mg/m?/dia — via oral
1,5 mg/m?/dose — endovenoso
30 mg/m?dose — endovenoso
75 mg/m?/dose — endovenoso

Dias de administracio

1-28

1-28

1,8,15,22

1,8,15,22
1-4,8-11,15-18,22-25

Quimioterapia triplice Intratecal 4 em 4 semanas
Fase 2
Tioguanina 60 mg/m?/dia — via oral 29 - 56
Arabinosil-citosina 75 mg/m?/dose — endovenoso 31-34,38-41,45-48,52-55
Ciclofosfamida 500 mg/m?dose — endovenoso 29, 56
Quimioterapia triplice Intratecal
Radioterapia em SNC Realizada apds um ano de manutencgio 4 em 4 semanas
Manutencio
Drogas Dose e via de administracio Dias de administracio
Tioguanina 40 mg/m?/dia — via oral 1-28

Arabinosil-citosina
Adriamicina (ADR)
Quimioterapia triplice

40 mg/m?/dose — subcutidneo
25 mg/m?/dose — endovenoso
Intratecal

1 -4 (4 em 4 semanas)
4 doses de 8 em 8 semanas
8 em 8 semanas

para verificar a associagdo entre varidveis nominais. Para
testar a diferenca entre as médias quando as varidveis eram
continuas e com distribuicdo normal utilizou-se o Teste t;
quando ndo apresentavam distribuicdo normal, empregou-
se o teste de Mann-Whitney. O modelo de Cox foi usado
para a andlise de sobrevida dependente de varidveis conti-
nuas!®. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para esti-
mar a sobrevida global (tempo decorrido entre o diagndsti-
co e o 6bito); a sobrevida livre de eventos (SLE), ou seja, o
tempo decorrido entre o diagndstico e a auséncia de remis-
sd0, recaida ou morte em remissao; e o tempo de duracio da

remissdo clinica completa, ou seja, o tempo decorrido entre
a remissdo medular e a recaida ou morte em remissdo!”’. O
teste de Logrank foi utilizado para comparacgio entre as
curvas!®. Uma crianca que abandonou o tratamento na
inducdo, sem evidéncia de remissdo, foi considerada morta
na andlise da curva de sobrevida. Duas criancas que aban-
donaram o tratamento, uma na consolidacdo e outra apds a
suspensdo da quimioterapia, foram consideradas vivas até
a data da ultima consulta. Em todos os testes estatisticos,
adotou-se o nivel de significincia de p=0,05 (bicaudal) em
relacdo ao erro alfa.
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Resultados

Entre 1986 e 2000, 122 criancas e adolescentes com
diagndstico inicial de LMA foram admitidas para trata-
mento no HC/UFMG. Destas, 39 foram excluidas da
andlise pelos seguintes motivos: administra¢ao préviade
quimioterapia (21); tratamento por protocolo destinado
a adultos e efetuado pela clinica médica (11); diagndsti-
co prévio de mielodisplasia (3); 6bito antes de iniciar o
tratamento (2); e LMA reclassificada posteriormente
como LLA (2). Restaram, portanto, 83 pacientes, sendo
46 (55,4%) do género masculino e 37 (44,6%) do femi-
nino. Abandonaram o tratamento trés criancas (3,6%).
Para as criancas que ndo faleceram até a data limite para
andlise (24/10/2002), o tempo minimo de seguimento foi
de 37 dias e o maximo, de 13 anos, com mediana de cinco
anos. Entre as criancas que faleceram, a sobrevida mini-
ma foi de quatro dias e a mdxima de dez anos (mediana
de 3,6 meses).

A mediana da idade ao diagnéstico foi de 7,4 anos (8
meses a 15,8 anos); 16 dos pacientes (19,3%) eram adoles-
centes (maiores de 12 anos). A mediana da contagem global
de leucécitos ao diagndstico foi de 23.300 leucdcitos/mm3,
assim distribuidos: 26 pacientes (32%), abaixo de 10.000;
28 (34%), entre 10.000 e 50.000; 16 (19,5%), entre 50.000
e 100.000; 12 (14,5%), acima de 100.000.

Apenas uma crianga nio teve seu peso registrado ao
diagnéstico. A média dos escores Z (desvio padrdo em
relacdo a média para idade) foi de -0,79+1,12, com interva-
lo de confianga a 95% de -0,55 a-1,03. A probabilidade de
que amédia obtida fosse igual & da populacdo referénci é de
p=1x 1038, Cinco criancas ndo tiveram estatura registrada
ao diagnoéstico. A média dos escores Z foi de -0,66+1,16,
com intervalo de confianca o 95% de -0,91 a -0,40. A
probabilidade de que a média obtida fosse igual a da
populacio referéncia é de p =2 x 10°©.
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Segundo o método de Mora, as prevaléncias estandardi-
zadas da desnutricdo, avaliadas pelo peso e estatura ao
diagnéstico, foram de 29,4% e 24,6%, respectivamentew.

A distribui¢ao das criancas conforme a morfologia dos
blastos medulares ao diagndstico, constante do laudo origi-
nal do mielograma, apresentou-se da seguinte forma: MO,
duas criancas (2%); M1, 11 (13%); M2, 29 (35%); M3, 18
(22%); M4, oito (10%); M5, seis (7%) e M6, quatro (5%).
Em cinco pacientes nao havia mengdo da classificacao no
laudo original, e as 1dminas disponiveis no laboratério ndo
eram adequadas para uma reandlise segura do subtipo
morfoldgico.

A Tabela 2 resume a evolugdo geral das 83 criangas. A
taxa de remissdo completa foi de 61,5%. Para as criangas
tratadas até dezembro de 1990 (GrupoI), a taxa de remissdo
foi de 40%; para as criancas da fase piloto do protocolo do
GMTLMAI (Grupo II), foi de 73%; e para o Grupo III (fase
de estudo do protocolo GMTLMAI), 64%. As criangas
tratadas com o protocolo GMTLMALI (piloto + estudo)
tiveram uma taxa de remissao maior do que aquelas tratadas
até 1990, sem significincia estatistica (p = 0,11).

No momento da andlise, 56 das 83 criancas haviam
falecido. Na fase de indugéo, ocorreram 24 ébitos (12 por
infec¢do, oito por infeccdo associada com hemorragia e
quatro por hemorragia). Na consolidago, houve trés ébitos
(dois por infec¢do e um por infec¢@o associada com hemor-
ragia). Tré€s 6bitos ocorreram em criangas que se encontra-
vam em remissdo medular (dois por infeccdo e um pela
associacdo de infec¢do com hemorragia). Quatro criangas
faleceram porque a doenca foi resistente a quimioterapia de
inducdo. Os 22 ébitos restantes resultaram de recidiva da
doenga. Esta ocorreu ainda durante quimioterapia em dois
casos; em quatro, apés completados os dois anos de trata-
mento previsto. Em 21 criancas, a recidiva ocorreu na
medula 6ssea e em uma, concomitantemente na medula
dssea e no sistema nervoso central.

Tabela 2 - Evolugdo geral das 83 criangas admitidas no estudo do Grupo Mineiro para Tratamento da
Leucemia Miel6ide Aguda na Infancia, conforme os grupos de tratamento

Grupo I* Grupo II*  Grupo III*  Total

Criancas admitidas no presente estudo 15 15 53 83
Criancas que alcancaram remissdo completa 6 11 34 51
Criangas que completaram a quimioterapia 2 3 24 29
Obitos na indugio/consolidaciio 7 4 16 27
Abandono de tratamento na indugdo/consolidacio 1 0 1 2

Obitos na fase de manutencao (em remissao) 0 0 3 3

Obitos apés recidiva 5 6 11 22
Vivos em remissao 1 2 21 24
Perda de seguimento apdés completar tratamento 0 1 0 1

* Grupo | (1986 a 1990): antes da adogéo do protocolo do Grupo Mineiro para Tratamento da Leucemia Mieldide Aguda na
Infancia (GMTLMAI); Grupo Il (janeiro adezembro de 1991): fase piloto do protocolo do GMTLMALI; Grupo 111 (1992 a22000):

estudo do GMTLMAI.
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Dois pacientes foram submetidos a transplante alogéni-
co da medula 6ssea: uma menina, quando da recidiva da
doenca, apds ter completado a quimioterapia prevista,
faleceu por complicagdes agudas do procedimento; um
menino estd vivo, decorridos dois anos apds transplante que
foi indicado quando se alcangou uma remissdo apds qui-
mioterapia prolongada. Outro menino, submetido a trans-
plante autélogo, faleceu oito meses apds o procedimento,
em recidiva medular. Das 83 criangas do presente estudo,
apenas 34 foram diagnosticadas apds a inauguracdo do
Servigo de Transplantes do HC/UFMG.

Aos cinco anos de seguimento, as probabilidades esti-
madas de sobrevida global, de remissdo completa e de
sobrevida livre de eventos foram de 31,1%+5,4%,
49,6%+7,4% e 30,5%+5,3%, respectivamente (Figura 1).
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Figura 1 - Curva atuarial, segundo o método de Kaplan-Meier,
da sobrevida global de 83 criangas portadoras de
leucemia mieldide aguda

O modelo continuo de Cox mostrou que havia uma
tendéncia para maior probabilidade de sobrevida quanto
maior a idade. No modelo dicotdmico, o ponto de maior
discriminag@o para o progndstico quanto a probabilidade
de sobrevida foi seis anos. Para criangas com idade abaixo
de seis anos, a sobrevida em cinco anos foi de 23,9%+7,5%
e para criangas acima de seis anos, 35%+7,5% (p = 0,05).
O género ndo influenciou significativamente a sobrevida
global (p = 0,96), nem a remissdo clinica completa (p =
0,83). A leucometria inicial ndo se constituiu em fator
significativo para predizer o risco de 6bito ou de recidiva.
Nenhum dos pontos de corte entre 10.000 e 100.000/mm3
foi significativo na comparagéo das curvas de sobrevida.

A probabilidade estimada de sobrevida aos cinco anos
foi de 31,7% para as criangas com escore Z para peso
<-1,28 e de 31,4% para aquelas com escore Z > -1,28 (p =
0,99). Adotando-se o mesmo ponto de corte para o escore
Z,aestaturatambém ndo influenciou a sobrevida (p=0,63).
As curvas de duragdo da remissao clinica completa confor-
me o peso e aestatura também nao foram significativamente
diferentes (p=0,75 e p=0,5, respectivamente). Nao foram
também significativas as diferencas de sobrevida entre as
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criangas portadoras de leucemia promielocitica (LMA-M3;
n = 18) e as demais (p = 0,93).

A probabilidade estimada de sobrevida aos cinco anos
para o grupo tratado entre 1986 e 1990 (Grupo I) foi de
6,7%; 32% para o Grupo II; e 39,4% para o Grupo III (p =
0,02). A probabilidade de remissdo clinica completa aos
cinco anos foi de 16,7% para o primeiro grupo, 36,3% para
o0 Grupo I, e 61,2% para o Grupo III (p = 0,05). Quando os
tratamentos foram classificados em duas categorias, a pro-
babilidade de sobrevida global aos cinco anos foi de 6,7%
para o Grupo I, e de 37,3% para os Grupos II + III (p =
0,005; Figura 2).

Das 68 criancas submetidas ao protocolo do GMTL-
MAI (Grupos II e IIT), incluidos os casos randomizados ou
ndo, 31 receberam a etoposida, enquanto a 37 a droga nao
foi administrada. As probabilidades de sobrevida global
aos cinco anos foram de 25,4%=+7,9% para criancas que
receberam etoposida e de 48,7%+8,7% para o grupo sem a
droga (p = 0,16). J4 as probabilidades de manutencdo da
remissao clinica aos cinco anos foram de 33,3%+10,3% e
75%+10%, respectivamente (p = 0,006). O grupo de crian-
cas que recebeu VP-16 foi comparado com o grupo que ndo
recebeu a droga, relativamente as varidveis idade no diag-
néstico e leucometria inicial. As medianas para a idade
foramde 7,1 e 4,4 anos, respectivamente, ndo se constatan-
dodiferencaestatisticamente significativa (p=0,76). Quanto
aos leucdcitos, as medianas foram de 56.800/mm3 e
18.200/mm?3, com a diferencga de distribuicdo dos valores
ndo sendo significativa (p = 0,27).
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Figura 2 - Curvas atuariais de sobrevida global, segundo o
método de Kaplan-Meier, conforme os grupos de
tratamento de 83 criangas com leucemia mieldide
aguda. Grupo I (1986 a 1990): antes da adocdo do
protocolo do Grupo Mineiro para Tratamento da
LeucemiaMiel6ide AgudanaInfancia(GMTLMAI);
Grupo II (janeiro a dezembro de 1991): fase piloto
do estudo do GMTLMALI; Grupo III (1992 a 2000):
estudo do GMTLMAI

Considerando apenas os 32 pacientes que participaram
da randomizacdo, a Figura 3 ilustra as curvas de sobrevida
(n = 32) e de persisténcia em remissao clinica (n = 21).
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Figura 3 - Curvas atuariais de sobrevida global (n = 31) e de
duragdo da remiss@o clinica completa (n = 21),
segundo o método de Kaplan-Meier, em criancas
com leucemia mieldide aguda, conforme tenha sido
administrada ou ndo a droga etoposida durante a fase
de inducdo da remissdo (protocolo GMTLMALI).
Incluido apenas o grupo submetido a randomizagao
programada (1992-1999)

Ambas as curvas revelam pior progndstico para as criangas
que receberam a etoposida, mas apenas na de remissao
clinica a diferenca é estatisticamente significativa (p=0,11
e p = 0,04, respectivamente). A mediana da recuperacio
medular apés a inducdo (tempo entre o primeiro dia de
quimioterapiae oinicio da fase de consolida¢do) foi de 28,5
dias para o grupo que aleatoriamente recebeu a etoposida e
de 33 dias para o grupo que ndo a recebeu, diferenca esta
desprovida de significancia estatistica (p = 0,32).

Discussao

A distribui¢@o da doenga por grupos etdrios foi unifor-
me, semelhante aos dados da literatura internacional2-22,
A discreta predominancia do sexo masculino € relatada na
maioria das casuisticas?3.

Com relacdo a leucometria inicial, a distribuicdo foi
semelhante 2 encontrada nos estudos BFM-83 e BFM-8713.
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A freqiiéncia de subtipos morfoldgicos e sua utilizagao
como fator de prognéstico ndo foram valorizadas, porque a
classificagdo foi feita por diversos profissionais ao longo
dos anos, e a revisdo morfoldgica, que propiciaria maior
homogeneidade de critérios, ficou muito prejudicada por-
que vérias 1aminas de diagndstico encontravam-se em pre-
cérias condi¢des de coloracao.

Os resultados desta casuistica mostram uma taxa de
remissao maior para os Grupos Il e III, em relagao ao Grupo
I, tratado antes de 1991. Neste, a morte na indugdo foi a
principal causa de ndo remissdo. A diferenca na taxa de
remissdo deve-se provavelmente a maior experiéncia do
grupo no decorrer dos anos e a melhoria no uso de antimi-
crobianos e transfusoes.

Os resultados desta casuistica sdo semelhantes aos ob-
tidos em alguns paises desenvolvidos. O Pediatric Oncolo-
gy Group relatou uma probabilidade estimada de SLE de
32,7%#2,2% aos quatro anos (n = 560)2*. O Grupo Argen-
tino para Tratamento da Leucemia Aguda obteve uma taxa
de remissdo de 74% e SLE de 37%%22. Comparados com os
que foram relatados pelo grupo BEM-8313 (taxa de remis-
sd0 80%:; SLE aos seis anos 49%) ou com o estudo britanico
AML-102%5 (taxa de remissdao 92%:; SLE aos sete anos 48%),
os resultados inferiores do presente estudo devem-se prin-
cipalmente a menor taxa de remissdo e ao alto nimero de
obitos na indugdo (24/83), fatos estes muito marcantes no
Grupo I, com criancas tratadas antes de 1991.

O local mais freqiiente de recaida foi a medula 6ssea,
correspondendo ao relato de todas as séries da literatura
(749320 ¢ 81%27). Com relagiio aos 6bitos em remissio, os
6% da presente casuistica sdo semelhantes aos dados brita-
nicos do MRC-10 (9%) e do BFM-83 (4%), sendo que a
causa mais freqiiente foi também a infecgio grave!3-23.

A baixa idade também se constituiu em fator prognds-
tico desfavoravel, conforme a literatura2®. O género ndo foi
significativo na presente casuistica, a semelhancade alguns

relatos2?, mas em contraste com outrosZ4.

A leucometria inicial pode ser considerada como um
parametro para a estimativa da massa leucémica ao diag-
néstico. Na presente casuistica, essa variavel ndo exerceu
influéncia progndstica significativa, mesmo considerando
o ponto de corte de 10.000 leucécitos/mm3, discriminatério
em alguns estudos2?. Anilises dos protocolos BFM-83 e
BFM-87 evidenciaram que o fator de risco mais importante
para afaléncia do tratamento (6bito e auséncia de resposta)
era a contagem de leucécitos23. A probabilidade estimada
de SLE aos cinco anos foi de apenas 23% para os pacientes
com leucdcitos acima de 100.000/mm3, em contraste com
48% para aqueles com menos de 100.000 leucécitos/mm?
(p = 0,0001). A auséncia de significado estatistico da
leucometria inicial na presente casuistica pode ser devida
ao numero limitado de casos com leucdcitos acima de
100.000/mm3, observados em apenas 12 criancas.

As varidveis nutricionais ndo influenciaram o prognés-
tico no presente estudo. Pesquisa realizada em El Salvador
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e Recife com criangas tratadas para vdrios tipos de cancer,
entre eles a LMA, também nao encontrou diferenca estatis-
tica entre desnutridos e eutréficos30. Ao estudarem a leuce-
mia linfobldstica, Viana et al.3! mostraram que tanto a
desnutricdo quanto a condi¢do socioecondmica precdria
estavam associadas a um pior progndstico. A andlise da
influéncia do fator nutricional e da condi¢@o socioeconomi-
ca apenas em criangas com LMA ndo tem sido relatada na
literatura internacional.

O uso do VP-16 foi introduzido, de forma aleatoria,
entre dezembro de 1992 e junho de 1999, na perspectiva de
obter melhores resultados do que o que propicia o esquema
classico de inducdo para LMA (citarabina + antraciclina).
Verificou-se umresultado pior nos pacientes que utilizaram
aetoposida, o que ndo corresponde ao observado em outros
estudos. No protocolo BFM-83, utilizou-se o VP-16 em
todos os pacientes. A probabilidade de SLE aos seis anos
foi de 49%+4%13. O protocolo BFM-83 também foi utili-
zado na Inglaterra em 30 pacientes32. A probabilidade de
sobrevida global aos cinco anos foi de 47%=+20%. O proto-
colon®213do Children’s Cancer Group realizou randomi-
zacdo na indugdo, com um grupo utilizando citarabina e
daunorrubicina, e outro recebendo também o VP-16, a
tioguanina e a dexametasona>. Ndo houve diferenca estatis-
ticamente significativa na probabilidade de sobrevida glo-
bal aos cinco anos nos dois grupos (41% + 6% para aqueles
tratados com citarabina e daunorrubicina; 37%+6% para os
que receberam as cinco drogas; p =0,16). Estudo realizado
pelo Medical Research Council-10 também utilizou a ran-
domizagdo na indugdo: além da citarabina e da daunorrubi-
cina, um grupo recebeu tioguanina e o outro, etoposida2?.
A probabilidade de SLE aos sete anos foi de 48% para os
pacientes que receberam tioguanina e de 45% para o grupo
etoposida (p = 0,5).

Nao se encontrou explicacdo satisfatéria para o que foi
observado no presente estudo. Uma hipdtese era a de que o
VP-16poderialevar aum maior tempo de aplasia. A crianca
ficaria, entdo, mais tempo sem critérios laboratoriais para
iniciar a fase de consolidagd@o. Essa hipdtese, entretanto,
nao se confirmou, pois os tempos pararecuperacdo medular
ap6s a inducdo ndo foram diferentes. Também nao foram
significativamente diferentes os dois grupos quando foram
comparadas as respectivas idades ao diagndstico e leuco-
metrias iniciais.

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou que o
acimulo de experiéncia no tratamento de uma doenca
complexa, acoplado com a adog¢do de um protocolo tera-
péutico unificado, propiciou acentuada elevagdo dos indi-
ces de longas remissdes em criangas com LMA. Ainda
assim, afreqiiéncia aumentada de 6bitos na inducéo, provo-
cados por infecc¢des, explica os resultados deste estudo,
inferiores aos obtidos pelo grupo BFM. A adicdo da etopo-
sida ao esquema de indug@o da remissdo piorou, por meca-
nismo nao elucidado, o progndstico das criangas que rece-
beram o quimioterapico.
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