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Resumo

Introducio e justificativa: A leucemia linfoblastica aguda é mais comum em criangas, com um segundo
pico de incidéncia acima dos 60 anos e melhores taxas de cura na faixa etdria pedidtrica em relacdo aos
adultos. Por muito tempo o protocolo HyperCVAD foi considerado o standard no tratamento dos pacientes
adultos, entretanto, na ultima década, os protocolos inspirados na pediatria estdo ganhando espago no
tratamento desta populagdo. Por isso, temos como objetivo principal avaliar o impacto desta mudanca em
nossa instituicdo. Metodologia: Foi realizado um estudo retrospectivo, com a analise de prontudrios de
pacientes acima de 16 anos tratados em primeira linha para LLA no periodo de 2010 a 2020. Resultados: 56
pacientes foram avaliados. 31 (55,3%) eram do sexo masculino, com mediana de idade no diagnostico de
29,5 anos (IIQ 19,2-48,5). 26 pacientes receberam o protocolo standard HyperCVAD, com mediana de idade
ao diagnoéstico de 46 anos (I1Q 30-56 anos) e 30 foram tratados com protocolos inspirados na pediatria e
apresentaram idade mediana de 20 anos (IIQ 18-34 anos). A mediana de sobrevida global em toda a
populagdo estudada foi de 55% em 2 anos, com mediana de 25 meses (IIQ 11-66); sendo 23 meses (1IQ
11-35) no grupo standard e 39 meses (IIQ 12-76) nos protocolos inspirados na pediatria. 28 pacientes
tiveram recaida da doenga, 14 por grupo de tratamento, (53% do grupo standard e 46% dos PIP). A mediana
global de tempo para progressdo da doenca foi de 20 meses (IIQ 11-29), com 15 meses (IIQ 12-24) no
primeiro grupo e 28 meses (11-38) no segundo. O menor tempo para a recaida nos pacientes que receberam o
HyperCVAD foi estatisticamente significativo (p 0,019) com impacto na sobrevida. Conclusao: Apesar do
aumento da sobrevida global e do tempo livre de progressdo com a terapia inspirada na pediatria nos tltimos
anos, a LLA no adulto continua a ser uma doenca de mau prognostico. Os resultados deste estudo
corroboram com as evidéncias mundiais e estimulam a utilizagdo de abordagens baseadas na pediatria para
adolescentes e adultos em primeira linha de tratamento.

Palavras-chave: leucemia linfoblastica aguda, LLA, protocolos pediatricos, HyperCVAD, impacto,
sobrevida global.
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Introducio e Justificativa

A leucemia linfobldstica aguda (LLA) é mais comum em crian¢as, com um segundo pico de
incidéncia acima dos 60 anos. Na faixa etdria pedidtrica as taxas de cura se aproximam dos 90%!, ja nos
adultos é cerca de 40%?2.3. Isso acontece por dois principais motivos: a biologia da LLA e as diferentes
formas de tratamento conforme a idade do paciente.

Sobre as diferengas bioldgicas da doenga, sabe-se que com a progressdo da idade hd aumento dos
fatores de alto risco com consequente piora dos desfechos em adultos. Como exemplos de marcadores de
pior progndstico em adultos temos: maior proporcdo de imunofenétipo de precursor de célula T e
citogenética com menor frequéncia de hiperdiploidia, raros casos de ETV6-RUNXI, aumento da prevaléncia
da t(9,22) e do Ph-like. 4.5,

Em 1948, Sidney Farber mostrou os resultados das primeiras remissdes na LLA da infancia através
de poliquimioterapia®, que foi confirmado por grupos como Dana Farber Cancer Institute (DFCI) e Berlin-
Frankfurt-Miinster (BFM). Apds multiplos estudos, sabemos que a terapia da LLA na infiancia envolve
agentes chave como a asparaginase e o corticoide, a reindugdo/intensificagdo tardia, a terapia guiada pela
doenga residual minima (DRM), a profilaxia de sistema nervoso central (SNC) mais precoce e indicagdes
mais restritas de TCTH alogénico3-7. Enquanto que o HyperCVADS - publicado em 1992 pelo MD Anderson
Cancer Center e considerado até recentemente o standard para pacientes adultos -, envolve drogas
semelhantes, mas com intensidade e frequéncia diferentes, com foco na mielossupressdo com antraciclina e
citarabina.

A partir disso, foi levantado o questionamento de utilizar terapias baseadas em pediatria na
populacdo adulta com o objetivo de aumentar a sobrevida. Um dos estudos cldssicos, publicado em 20039,
compara adolescentes em regime pedidtrico (FRALLE-93) e em regime adulto (LALA-94), com maior
progressdo no braco adulto (DFS 41% vs 67%). Outro, de 2008, com dados de 1988 a 2001, avaliou
adolescentes de 16 a 20 anos e comparou os protocolos do CALGB e CCG, o ultimo com doses cumulativas
maiores de prednisona e asparaginase e melhores desfechos (Sobrevida global em 7 anos 67% vs 46%)10. E
em 2019 o estudo IMPACT! reforcou esses achados, com a anélise de 275 casos de LLA divididos pelo
centro de tratamento e protocolo utilizado e, conforme o esperado, houve melhor resposta com os trials
pedidtricos aplicados em adultos jovens.

Baseado nesses resultados a recomendacao atual € utilizar os regimes baseados em pediatria para os
pacientes adolescentes e adultos jovens (AAJ). A idade limite ainda permanece controversa, mas estudos
mostram a possibilidade de extensdo de tal orientacdo até os 40 anos pela boa tolerincia da terapia e
melhores desfechos 3. 12,

Visto essa mudanga de paradigma no tratamento da LLA, temos como objetivo principal avaliar o

impacto desta alteracdo na nossa populacio no periodo de 2010 a 2020.



Objetivos

Geral

Avaliar os desfechos, a sobrevida global e o tempo livre de progressao de doenga, em adultos apds o
tratamento de primeira linha da Leucemia Linfoblédstica Aguda com protocolos baseados em pediatria na
dltima década no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e comparar a uma populagdo semelhante que recebeu

o protocolo standard HyperCVAD.

Especificos

e Avaliar caracteristicas epidemioldgicas e bioldgicas da populacdo de adultos com LLA tratados no
HCPA de 2010 a 2020;

e Avaliar as caracteristicas epidemiolégicas e bioldgicas do grupo de pacientes tratados com protocolos
inspirados em pediatria;

e Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e bioldgicas do grupo de pacientes tratados com terapia
standard nao inspirados em pediatria;

e Analisar se hd associacdo de modificagdo dos protocolos utilizados e o desfecho dos pacientes
(Sobrevida global, tempo livre de progressdo de doenca);

e Avaliar as intercorréncias mais comuns dos protocolos quimioterdpicos no grupo de pacientes tratados

com protocolo inspirado em pediatria e do grupo de tratamento standard,



Métodos

Aspectos éticos
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

com o ndmero de parecer 5.932.956 e CAAE 66850522.2.0000.5327.

Selecao dos pacientes

Selecionamos os pacientes por uma guery no banco de dados do sistema AGHUse através do CID 10
C91.0. A query inicial era composta por 558 pacientes, mas apenas 56 cumpriram os critérios exigidos e
participaram do estudo (Figura 1). Os critérios de elegibilidade incluiram o diagndstico de Leucemia
Linfobldstica Aguda em primeira linha de tratamento, maiores de 16 anos, com inicio de tratamento entre
janeiro de 2010 e dezembro de 2020. Foram excluidos os pacientes com LLA-B madura, leucemia aguda

com fendtipo misto, pacientes com diagndstico externo ou encaminhados ao HCPA apenas para o TCTH.

Figura 1. Selecdo da amostra.

query solicitada:
558 pacientes

I

89 preencheram
os critérios de
inclusao

33 pacientes foram excluidos [encaminhados
para TCTH alogénico (n 26), LLA-B madura
(n 3), leucemia aguda bifenotipica (n 2) e
diagnostico externo (n 2)];

56 pacientes elegiveis

Desenho e fatores em estudo

Foi realizado uma anélise retrospectiva dos prontudrios no sistema AGHUse, com a coleta de dados
referente aos 10 anos de acompanhamento do estudo e seguimento minimo de 2 anos para o ultimo paciente
diagnosticado e incluido na pesquisa.

As varidveis analisadas foram:

- Epidemiologia: idade no diagnédstico, género, raga, IMC, comorbidades;



- Biologia: classificagdo imunofenotipica da LLA, anélise molecular conforme o painel de mutagdes
de LLA da instituigio (ETV6-RUNX1, BCR-ABL1 p190 e p210, TCF3-PBX1, KMT2A/MLL-AF4),
cariotipo, contagem de leucdcitos totais ao diagndstico, acometimento de SNC;

- Tratamento: corticossensibilidade, protocolo utilizado, reacdes adversas a asparaginase
(fibrinogénio, BT e fragdes, transaminases, glicemia, trombose, hipertrigliceridemia e pancreatite),
neutropenia febril e infec¢cdes documentadas, resposta apds a indugdo, modificagdes no protocolo base,
sobrevida global, sobrevida livre de progressdo de doenca, 6bitos e fase do tratamento, causas de

mortalidade.

Avaliacao de sobrevida global

A andlise de sobrevida foi realizada através da curva de Kaplan Meyer. Como o objetivo do estudo é
avaliar o impacto da terapia de primeira linha com protocolos inspirados na pediatria em relacdo ao
protocolo standard, definimos uma data de desfecho para os pacientes para o calculo do tempo de sobrevida
global. Esta data € referente a alta ambulatorial, 6bito ou a realizacio de TCTH, visto que ndo temos o

objetivo de avaliar a influéncia do transplante alogénico na sobrevida global.

Avaliacao de resposta da doenca apods a inducio

A avaliac@o de resposta apds a indug@o nos protocolos pedidtricos € feita, geralmente, apds o bloco
Indugdo IA e no HyperCVAD deve ser realizada nos D14 e 21 da indugdo$. Entretanto, por ser um estudo
retrospectivo com base em dados de prontudrio, a coleta dos dados para a avaliacdo de resposta foi referente
a primeira coleta de medula dssea apds o protocolo de indugdo, conforme a decisdo da equipe assistente.

Os critérios de resposta foram baseados nas recomendacdoes do NCCN. A resposta completa foi
confirmada pela presengca de remissdo morfolégica em medulograma associado a doenga residual minima
negativa; a parcial foi considerada em casos de DRM positiva com medulograma em remissdo morfolégica;
e doenga refratdria quando nfo apresenta nenhuma resposta com o tratamento instituido ou progressdao da

doenca.

Analise estatistica

O estudo foi observacional e retrospectivo. Conforme anédlise da normalidade, os dados estdo
apresentados mediana e intervalo interquartil (IIQ) (p25 - p75) ou n e percentual (%). As curvas de sobrevida
global (SG) e tempo livre de progressao (TLP) foram realizadas por meio de curva de Kaplan Mayer. As
correlacdes entre varidveis categoricas e SG/TLP foram realizadas através do teste exato de Fisher,
considerando valor estatisticamente significativo quando p < 0,05. A andlise multivariada foi realizada
utilizando a regressdao de Cox. As anélises estatisticas foram feitas com o programa SPSS 22.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA).
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Resultados

Populacao estudada e dados demograficos

Um total de 56 pacientes com Leucemia Linfoblastica Aguda foram avaliados retrospectivamente
num periodo de 10 anos. 31 (55,3%) eram do sexo masculino, com mediana de idade no diagndstico de 29,5
anos (IIQ 19,2-48,5), com minima de 16 e maxima de 63 anos. 3 pacientes do grupo inspirado na pediatria
tinham diagndstico de Sindrome de Down, sem outras comorbidades significativas na populacdo estudada.
As caracteristicas das populagdes conforme o protocolo de tratamento estdo descritas na Tabela 1.

No hemograma inicial observou-se mediana de hemoglobina 7,8g/dL (IIQ 6,2-9,3), leucécitos
totais 21.005 - médximo de 450.690 -, blastos 66% (I11Q 14-84), plaquetas 28.000 (IIQ 17.000-75.750) e LDH
753 U/L (IIQ 427-1.686).

A avaliagdo de medula dssea mostrou o predominio de LLA-B Comum (76,8%), com contagem
mediana de blastos em medulograma de 92%. A avaliacio citogenética no grupo dos protocolos inspirados
na pediatria foi: 12 pacientes com cariétipo normal, 10 com amostra inadequada/sem crescimento, 3
cariotipos complexos e 1 com inversao(11); no grupo standard tiveram 8 pacientes com amostra inadequada/
sem crescimento, 4 caridtipos complexos, 1 com del(9), 1 hiperdiploidia, 2 hipodiploidia, 9 cariétipos
normais e 1 com t(9;22)(q34;q11). Dentre os pacientes avaliados, apenas metade possuia a pesquisa do BCR-
ABL1 p190 e p210, com 9 (16,1%) positivos, sendo que 7 possuiam mais de 40 anos no diagndstico. 7
(12,5%) tinham acometimento de sistema nervoso central. Na Figura 2 estdo dispostos os grificos de
sobrevida global nos pacientes Ph e SNC positivo; apesar da tendéncia de separacdo das curvas, a andlise

ndo comprovou associagdo estatistica (p 0,286 e 0,109 respectivamente).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes conforme o protocolo utilizado.

Caracteristica dos pacientes conforme o protocolo utilizado

Protocolo (n) HyperCVAD (26) Ped Inspired (30) Total (56) P
Idade em anos - mediana (1IQ) 46,5 (30-56) 20 (18-34) 29,5 (19-48) <0,001
Sexo masculino - n (%) 13 (50) 18 (60) 31 (55) 0,917
IMC - mediana (lIQ) 26,46 (22-31) 22,9 (19-26) 24,2 (20-27) 0,035
Linhagem acometida - n (%)

B Comum 20 (76,9) 23 (76,6) 46 (76,8)

Pré-B 3(11,5) 1(3,3) 4(7.1)

Pro-B 1(3,8) 3(10) 4(7,1)

T 2(7,6) 3(10) 5(8,9)
Ph+ - nitotal avaliado 5/13 4/16 9/28 0,286
Acometimento de SNC - n/total avaliado 3/23 4/30 7/53 0,109
Blastos em medulograma % - mediana (1IQ) 90 (77-94) 93 (80-95) 92 (79-95)
Hemograma inicial - mediana (11Q)

Hemoglobina 7,8 (6,2-9,1) 7,75 (5,8-9,3) 7.8 (6,2-9,3)

Leucdcitos totais 20.860 (2.897-37.650) 21005 (2.618-69.637)  21.005 (2.812-56.052) 0,105

Blastos em sangue periférico (%) 60 (13-81) 70 (23-87) 66 (14-84)

Plaquetas 28.500 (12.750-83.000) 27.000 (19.500-73.250) 28.000 (17.000-75.750)
LDH - mediana (llQ) 725 (430-1.543) 909 (419-1.835) 753 (427-1.686) 0,611
Classificagao de risco - n (%) 0,134

Baixo 5 1 6(11,1)

Intermediario 10 1 21 (37,5)

Alto 1 16 27 (50)
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Figura 2. Curvas de sobrevida global nos pacientes com (a) presenga do cromossomo Philadelphia e (b)
acometimento de SNC no diagndstico. Legenda: 1: sim; 2: ndo.

(a) Survival Function for patterns 1 - 2 (b) Survival Function for patterns 1 - 2
SNC

Cum Survival
Cum Survival

00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 00 20,00 40,00 60,00 80,00

tempo_sobrev tempo_sobrev

Protocolos estudados e respostas

Os pacientes foram classificados em dois grupos em relacdo ao protocolo realizado: HyperCVAD
(standard) ou regimes baseados em pediatria. 26 pacientes receberam o primeiro esquema, com mediana de
idade ao diagndstico de 46 anos (IIQ 30-56 anos). O segundo grupo, composto pelos pacientes que
receberam os protocolos inspirados na pediatria (PIP), englobou o GMALL, BFM, BRALL, St Judes,
GRAALL e GBTLI, com idade mediana ao diagnéstico de 20 anos (IIQ 18-34 anos). Inibidores da tirosina-
quinase foram somados ao protocolo escolhido em caso de presenca do BCR-ABLI.

Em ambos os grupos hd predominio de classificacio de alto risco, totalizando metade dos pacientes.

Quase um terco dos pacientes (28,5%) tiveram alguma modificagdo do tratamento descrita em
prontudrio; sdo elas: atrasos na quimioterapia por mielotoxicidade (n 4); reacdo alérgica a asparaginase com
a suspensao do medicamento (n 2); troca do protocolo por recaida/refratariedade (n 4); atrasos por processos
infecciosos, sendo um deles aspergilose (n 2); troca por hepatotoxicidade (n 1), trombose (n 1), mé adesdo (n
1) e reducdo de dose por baixo performance status do paciente (n 1). O valor de p ndo foi significativo em
relacdo a sobrevida global (p 0,506).

33 pacientes (58,9%) atingiram resposta completa apds a indugdo, 19 nos protocolos inspirados na
pediatria e 14 no HyperCVAD. Ndo houve associagdo significativa entre os grupos e a chance de atingir a
RC, mas os que ndo tiveram resposta completa foram associados a pior SG [p 0,013 (2,229 IC 95%
1,186-4,192)]. Dentre os outros pacientes, 17 apresentaram remissdo morfoldgica mas mantiveram DRM
positiva, 4 (7%) foram refratdrios a primeira linha e 2 ndo tiveram avaliagdo medular por ébito durante a

indugdo.
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Tabela 2. Avaliacdo da resposta e do desfecho do tratamento de primeira linha da LLA. O valor de p

corresponde a andlise estatistica em relagdo aos grupos de tratamento e a sobrevida.

Avaliagado da resposta apés a indugéo e dos desfechos conforme o protocolo utilizado

Protocolo (n)
Modificagao de protocolo conhecida - n (%)
Resposta apés a indugao - n (%)

Resposta completa

DRM+

Refratario

Sem avaliagédo
Desfecho - n (%)

Recaida

TCTH

Obito
Sobrevida global em meses - mediana (lIQ)
Tempo livre de progressdo em meses - mediana (11Q)

HyperCVAD (26) Ped Inspired (30) Total (56) P
7 (30) 9 (30) 16 (28,5) 0,506
14 (53,8) 19 (63,3) 33(58,9) 0,013
7 (30) 10 (33) 17 (30) 0,007
4 (15,3) - 4(7,1) 0,002
1(3,8) 1(3) 2(3,5)
14 (53) 14 (46) 28 (50) 0,086
2(7) 8 (26) 10 (17)
20 (76) 21 (70) 41 (73) 0,763
23 (11-35) 39 (12-76) 25 (11-66) 0,147
15 (12-24) 28 (11-38) 20 (11-29) 0,019

Reacdes adversas a asparaginase

Reacoes adversas a asparaginase n 30 (%)
Hipofibrinogenemia 15 (50)
Hipertrigliceridemia 11/26 (19,6)
Hiperbilirrubinemia 2(6,7)
Aumento de transaminases 6 (20)
Trombose 2(6,7)
Reacdo alérgica 2(6,7)
Pancreatite 1(3,3)
Aumento de transaminases pela 6-MP 5(16,7)

Complicacoes durante o tratamento

Tabela 3. Reacdes adversas a asparaginase

Os 30 pacientes dos protocolos pedidtrico-like
receberam ao menos uma dose de asparaginase. Destes,
apenas 5 ndo tiveram nenhum efeito adverso ao
medicamento. A alterag@o laboratorial mais frequente foi
hipofibrinogenemia (50%). 2 pacientes apresentaram
reacdo alérgica - uma anafilaxia - e ambos suspenderam o

uso da medicag@o apds o ocorrido. Tabela 3.

Ao longo do tratamento, 55 (98,2%) pacientes apresentaram episédio de neutropenia febril. Destes,

43 (76,8%) tiveram crescimento bacteriano em hemocultura e 19 (33,9%) confirmaram infeccdo flingica

invasiva. 18 (32,1%) apresentaram mucosite descrita em prontuério.

Desfecho

Do total de 56 pacientes, metade teve recaida da LLA, 10 (17,8%) fizeram TCTH Alogénico e 41

(73,2%) foram a ébito (Tabela 2).

A mediana de sobrevida global em toda a populacdo estudada foi de 55% em 2 anos, com mediana

de 25 meses (IIQ 11-66); sendo 23 meses (IIQ 11-35) no grupo standard e 39 meses (IIQ 12-76) nos

protocolos inspirados na pediatria. As caracteristicas sociodemograficas que mostraram associacio

significativa foram a idade [p<0,001 (1,045 IC 95% 1,023-1,068)] e o IMC [p 0,035 (1,061 IC 95%

1,004-1,122)]. Figura 3.
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28 pacientes confirmaram a recaida da LLA, 14 por grupo de tratamento, correspondente a 53% do
grupo standard e 46% dos PIP. A mediana global de tempo para progressdo da doenca foi de 20 meses (IIQ
11-29), com 15 meses (IIQ 12-24) no primeiro grupo e 28 meses (11-38) no segundo. O menor tempo para a
recaida nos pacientes que receberam o HyperCVAD foi estatisticamente significativo em analise multivariada
(p 0,019) com impacto na sobrevida (Figura 3). Foram utilizados os seguintes protocolos de resgate: IDA-
FLAG, Dauno-FLAG, BFM-85, radioterapia, Blinatumomab, St Judes, Fludarabina e ciclofosfamida,
HyperCVAD e a associag@o de dasatinibe, vincristina e dexametasona.

Até o dia de hoje, 41 (73%) pacientes foram a Obito. 5 faleceram durante a indugdo, 2 na
consolidagdo, 5 foram encaminhados para cuidados paliativos e os demais faleceram em protocolo de
resgate. A principal causa de morte foi infeccdo ndo controlada/sepse (n 29), seguido por progressdo da LLA
(n 5), COVID (n 2), eventos hemorragicos - alveolar ¢ SNC - (n 2), evento neuroldgico (n 1), insuficiéncia

hepdtica aguda (n 1) e LMA secunddria e refratdria pés TCTH (n 1).

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier - (a) Sobrevida global e (b) Tempo livre de progressdao nos protocolos

pediatricos e HyperCVAD. Legenda: 1: HyperCVAD; 2: PIP
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Discussao

A Leucemia Linfobl4stica Aguda em adultos e adolescentes continua a ser um desafio, especialmente
em relacdo a escolha do protocolo de tratamento. Sabemos que historicamente o protocolo HyperCVAD era
considerado o standard$, mas nos dltimos 10 anos hd maior evidéncia para o uso de regimes inspirados na
pediatria para pacientes de até 40 anos!!.

Nesta andlise retrospectiva, separamos os pacientes em dois grupos: os que receberam o protocolo
standard e os que utilizaram como base os regimes pedidtricos. As duas coortes foram semelhantes em
relacdo a epidemiologia e a biologia da doenca, com excecdo da mediana de idade e da prevaléncia do
cromossomo Ph. Vimos uma maior mediana de idade no primeiro grupo, o que corrobora com o fato de que
ainda hé pouca evidéncia sobre a tolerabilidade dos pacientes mais velhos com a quimioterapia intensiva da
pediatriat. Observamos, também, um aumento do cromossomo Philadelphia com o passar dos anos,
conforme o descrito na literatura4s5.10. A menor idade ao diagndstico foi associada a melhor sobrevida global,
entretanto a positividade do BCR-ABL1, apesar de mostrar uma tendéncia a piores desfechos, ndo teve poder
estatistico. Isso pode se justificar pela baixa quantidade de pacientes que tiveram acesso ao exame nho
diagnéstico.

Em relacdo a sobrevida global dos grupos, houve uma propensao a melhores resultados nos pacientes
tratados com os protocolos pedidtricos, mas sem diferenca estatistica. Isso pode ser atribuido a baixa
quantidade de pacientes incluidos na pesquisa, devido a baixa incidéncia da LLA e por ser um estudo
unicéntrico. Ao avaliar esse mesmo desfecho em toda a populagao, encontramos 55% de sobrevida global em
2 anos, semelhante a uma comparag@o histérica com o nosso préprio servi¢ol3 e com outro estudo
paranaense publicado em 202114, com tempo de acompanhamento mais longo, mas mediana semelhante (20
meses). Como vimos, esses nimeros sao compardveis a outros brasileiros, entretanto os resultados em paises
de primeiro mundo ainda é maior. Por exemplo, o estudo italiano GIMEMA LAL-1308!5 que confirmou uma
sobrevida global de 72% em 2 anos, melhor que o anterior do mesmo grupo!¢. Essa discrepancia pode ser
explicada pela falta de recursos em hospitais publicos e por diferengcas econdmicas e sociais da populacio
que podem interferir na aderéncia dos pacientes em nivel ambulatorial.

A taxa de resposta global (remissao morfologica) encontrada foi de aproximadamente 90%, com
resposta completa (remissdo morfolégica e DRM negativa) em cerca de 58%, ligeiramente superior no braco
dos PIP. Assim como o esperado, a auséncia de resposta completa apds a inducdo foi associado a piores
desfechos. Novamente, com taxas equivalentes ao outro estudo brasileiro feito no Parand!4 -, tanto em
relacdo a taxa de resposta quanto a sobrevida global, mas com maiores taxas de negativacdo de DRM em
nosso estudo.

J4 foi mostrado previamente!” que a maioria dos pacientes com LLA recai nos primeiros dois anos
apoés o diagndstico, condizente com o nosso achado (mediana global 20 meses). Ao avaliar os subgrupos, o
HyperCVAD apresentou maior incidéncia de recaida e progressao mais rapida da doenca (15 meses). Assim
como em nossa andlise, evidéncias da Asia mostram preferéncia pelos PIP em relagio ao protocolo standard

por piores desfechos na segunda populacido, com SG em 3 anos de 72% vs 48%!3. Todavia, nem todos os
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investigadores chegaram nesta mesma conclusdo. Originado nos Estados Unidos8, o HyperCVAD ainda é
muito usado na América do Norte e uma publicacdo recente do grupo fundador (MD Anderson)!® questiona a
mudanca de terapia para protocolos baseados na pediatria, ji que tiveram a mesma sobrevida nos dois bracos
(60%), com maior duragdo de resposta e seguimento no standard (DR 55% vs 53%). Porém, nesta pesquisa
recrutaram apenas menores de 40 anos e os pacientes CD20+ do protocolo padrao receberam doses extras de
rituximab ou ofatumumab, o que pode interferir nos resultados. Independentemente da idade da
administragdo do protocolo em questdo, devemos considerar também os maiores riscos de complicacdes no
HyperCVAD como infertilidade, mielodisplasia e segunda neoplasia maligna20; tais complicagcdes nao foram
avaliadas em nosso estudo.

Embora a preferéncia pelos protocolos pedidtricos ja esteja estabelecida na literatura, a idade limite
para o seu uso ainda é um assunto controverso. Em nosso servi¢co hd uma tendéncia para utiliza-los até os 40
anos de idade, conforme a recomendag¢do da NCCNZ2!. Uma publicacdo da Ardbia Saudita excedeu o limite
superior dos PIP para 55 anos e teve resultados satisfatérios, com melhor sobrevida e boa tolerabilidade da
asparaginase com ajuste de dose a partir de 40 anos?2. Além disso, recentemente, o grupo GRALL?23 publicou
resultados que desencorajam o uso de PIP acima dos 55 anos apds uma compara¢do da dose padrdo de
ciclofosfamida (750mg/m2) com dose reduzida (300mg/m?2), sem impacto em sobrevida, mas com beneficio
na dose ajustada com o avancar da idade. Juntos, esses resultados podem sugerir os 55 anos como limite
superior para a estratégia baseada na pediatria, visto que a partir desta podemos encontrar maiores
toxicidades e ma tolerancia ao tratamento22-24,

H4 outros fatores que podem estar relacionados aos diferentes desfechos entre as populagdes
pedidtricas e adultas. O IMPACT!! indagou alguns deles: a atencdo aos detalhes, a intensificacdo de dose, o
cronograma rigoroso da pediatria e a influéncia do centro de tratamento. Em nossa avaliacdo, cerca de um
terco dos pacientes apresentaram alguma modificagdo do protocolo registrada em prontudrio, mas julgamos
esse nimero subdiagnosticado, jd que atuamos em um sistema de saide piblica com restri¢ao de leitos, o que
pode atrasar a internacdo para quimioterapia programada. Quanto ao centro de tratamento (adulto ou
pedidtrico), ndo podemos formular hipdteses visto que os pacientes foram tratados pela mesma equipe.

Considero a principal limitacdo deste estudo o nimero de pacientes, devido a baixa incidéncia da
LLA em adultos e por ser um estudo unicéntrico. Além disso, o cardter retrospectivo do estudo, a falta de
alguns dados em prontudrio e a escassez de dados sobre a biologia da doenca nos mais antigos por falta de

acesso a alguns exames moleculares e citogenéticos no momento do diagndstico.

Consideracoes finais

Apesar do aumento da sobrevida global e do tempo livre de progressdo com a terapia inspirada na
pediatria nos tdltimos anos, a LLA no adulto continua a ser uma doenca de mau progndstico com diferencas
em relacdo a LLA da crianca que interferem significativamente nos desfechos. Os resultados deste estudo
corroboram com as evidéncias mundiais e estimulam a utilizacdo de abordagens baseadas na pediatria para

adolescentes e adultos em primeira linha de tratamento.
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