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RESUMO

A neutropenia induzida pela quimioterapia € o mais comum efeito adverso da quimioterapia
sistémica para o cancer e é frequentemente complicada por neutropenia febril (NF).

O uso profilatico de fatores de crescimento hematopoiéticos pode reduzir o risco, a
severidade e a duracao da NF.

Na pratica clinica atual, a decisdo de administrar ao paciente profilaxia com fatores de
crescimento é baseada principalmente no potencial mielotéxico dos esquemas de QT, mas
riscos especificos dos regimes nao sao definidos.

Em muitos estudos, a toxicidade da quimioterapia € analizada em termos de alta dosagem
versus baixa dosagem, sem uma regra geral que considere os diferentes esquemas de QT
em uma unica escala. O objetivo desse estudo é validar uma classificagao de toxicidade de
um esquema de QT e avaliar sua utilidade em um modelo de predicdo de risco de
neutropenia febril em pacientes com cancer hematolégico no comego de um ciclo de
quimioterapia.

Foram avaliados prospectivamente duzentos e sessenta e oito pacientes e acompanhados
durante 1053 ciclos de quimioterapia na Bélgica, entre 2001 e 2005. Informacgdes relevantes
foram coletadas no comego do primeiro ciclo e o niumero de dias de neutropenia febril foi
contabilizado no acompanhamento dos pacientes [dicotomizada (sem neutropenia versus 21
dia de NF)]. A relacao entre o desfecho e as co-variaveis foi analisada usando a Equacao de
Estimativa Generalizada (GEE).

Um regime de quimioterapia agressiva € o maior preditor de NF [razdo de chances (OR) 5.2
(3.2-8.4)]. Os outros preditores independentes sdo: doenga subjacente, o comprometimento
de medula 6ssea, superficie corporal < 2m?, uma contagem pré-tratamento de mondcitos
<150/ul e a interagéo entre o primeiro ciclo na mesma linha de tratamento e uma dosagem
de hemoglobina pré-tratamento. Usando as estimativas dos coeficientes de regressao, uma
regra de predicao clinica de NF foi desenvolvida com essas caracteristicas: sensibilidade
78.6%, especificidade 62.3%, valor preditivo positivo de 42.7%% e um valor preditivo
negativo de 89.1%. Estudos posteriores sao necessarios para validar esse escore bem

como investigar novos potenciais fatores com o intuito de melhor prever a NF.

Palavras-chave: Quimioterapia, neutropenia febril, tumores hematoldgicos, escore de

mielotoxicidade, predi¢cdo, modelo de risco.



ABSTRACT

Chemotherapy-induced neutropenia is the most common adverse effect of chemotherapy
and is often complicated by febrile neutropenia (FN). As prophylactic use of colony-
stimulating factors (CSF) can reduce the risk, severity, and duration of FN, it is of great
importance to identify as soon as possible after or even before the start of chemotherapy, the
patients who will develop FN.

In the current clinical practice, the decision to give to the patient a colony-stimulating factor
(CSF) prophylaxis is mainly based on the myelosuppressive potential of the chemotherapy
regimen.

The objective of this study is to validate a classification of aggressiveness of a chemotherapy
regimen and to evaluate its usefulness in a risk prediction model of FN in patients with
hematological cancer at the beginning of a chemotherapy cycle.

Two hundred and sixty-six patients were prospectively enrolled and followed during 1053
cycles. Relevant patient informations were collected at the beginning of the first cycle and the
number of days of FN were counted in the follow-up [dichotomized (no FN versus = 1 day of
FN)].

Aggressive chemotherapy regimen is the major predictor of FN [odds ratio 5.2 (3.2-8.4)].
The other independent predictors are the underlying disease, an involvement of bone
marrow, body surface < 2 m?, a baseline monocyte count <150/l and the interaction between
the first cycle in the same treatment line and a baseline hemoglobin dosage. A rule of
prediction of FN was computed with these characteristics: sensitivity 78.6%, specificity
62.3%, positive predictive value 42.7% and negative predictive value 89.1%.

Further studies are needed to validate this score.

Key words: Chemotherapy, febrile neutropenia, hematological malignancies, myelotoxicity

score, prediction, risk model.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

QT — Quimioterapia

NF — Neutropenia febril

CSF — Colony- stimulating factor

G-CSF - Granulocyte colony-stimulating factor

GM-CSF - Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor

RDI — Relative Dose Intensity /Intensidade de dose relativa

LMC - Leucemia mieloide/ mielocitica crénica

LMA — Leucemia mieldéide/mielocitica aguda

LLA — Leucemia linfocitica aguda

LNH — Linfoma nao-Hodgkin

DBPOC — Doenca bronco-pulmonar obstrutiva crénica

LDH — Lactato Desidrogenase

CRP - C- Reactive Protein/Proteina C-Reativa

ROC - Receiver operating characteristic

GLMs — Generalized Linear Models/Modelos Lineares Generalizado

GEE - Generalized Estimating Equation/Equagao de Estimativa Generalizada
OR - Odds Ratio/Raz&o de Chances

R2— Variance /Variabilidade explicada

IDSA - Infectious Diseases Society of America/ Sociedade Americana de Doencas
Infecciosas

ASCO - American Society of Clinical Oncology/ Sociedade Americana de Oncologia Clinica
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INTRODUCAO

A neutropenia induzida pela quimioterapia (QT) é a complicacdo mais séria do tratamento
quimioterapico sistémico e esta associada com importante morbidade, mortalidade e custos
(1). Neutropenia pode resultar em neutropenia febril (NF), freqlientemente necessitando
hospitalizagédo e uso de antibidticos empiricos de amplo-espectro.

Sua incidéncia que varia em torno de 8-20% para a maioria das neoplasias pode alcangar
33% ou mais em alguns tumores hematolégicos (2,3). Combinado a um risco de mortalidade
que varia em torno de 5-12% para esses tumores (1,3), a NF é ainda associada a importante
perda de qualidade de vida dos pacientes, e a uma reducdo de doses e intervalos na
administracdo da quimioterapia, levando ao comprometimento da resposta clinica em longo
prazo de tumores que sao potencialmente curaveis (4,5).

O uso profilatico de fatores de crescimento hematopoiéticos (Colony-Stimulating
Factors-CSF) pode reduzir o risco, a severidade e a duragdo da neutropenia febril severa
(6,7,8). Apesar desses beneficios, os CSFs ndo sdo administrados a todos os pacientes
recebendo quimioterapia mielossupressora em funcédo dos custos associados com seu uso
de rotina. O uso seletivo dos CSFs em pacientes com risco aumentado para complicagdes
neutropénicas pode, contudo, tornar seu uso mais custo-efetivo ao dirigir o tratamento
aqueles pacientes que sdo mais provaveis se beneficiar. Assim, é de grande importancia
identificar tdo logo possivel, ou antes do inicio da quimioterapia os pacientes que
desenvolverao neutropenia febril.

O risco de neutropenia febril severa & geralmente baseado no regime de
tratamento. Um estudo da literatura de ensaios clinicos randomizados de quimioterapia em
pacientes com cancer de mama em estagio precoce e linfoma nao-Hodgkin tem mostrado,
entretanto, que as taxas de mielosuppressao e intensidade de dose relativa (relative dose
intensity-RDI) sdo sub-relatadas. Quando relatadas, ainda que baseadas nos mesmos e
semelhantes esquemas de quimioterapia, as taxas variam muito, tornando dificil determinar
o risco real de complicagdes neutropénicas associadas com os esquemas quimioterapicos
comuns (9).

As diferengas relatadas nos estudos das taxas de complicagdes neutropénicas
podem estar relacionadas as diferencas nas populagbes de pacientes e a intensidade das
doses oferecidas.

Apesar de algumas controvérsias quanto as implicacbes econdOmicas, modelos
baseados na analise de custos diretos e indiretos tem mostrado que o uso profilatico de
CSFs é custo-efetivo quando o risco de desenvolver NF é presumidamente de 20% ou mais
(3,10, 11, 12).
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Apesar de alguns modelos terem sido desenvolvidos e muitos fatores identificados
como possiveis preditores de eventos neutropénicos, eles ainda necessitam serem
validados em populagcdes mais representativas e em estudos prospectivos antes de
poderem ser usados na pratica clinica (13,14).

Em muitos estudos a toxicidade da quimioterapia é analisada em termos de doses
altas versus doses baixas sem uma regra geral que contemple os diferentes esquemas
terapéuticos em uma escala. Na auséncia de uma defini¢do clara dos riscos atribuidos aos
regimes de tratamento, os modelos preditivos de NF focalizam-se nos fatores de risco
especificos do paciente e esses sédo provavelmente sub-ajustados.

Um estudo apresentou em seu modelo de predicdo uma lista de medicamentos
citotoxicos associados freqlientemente com neutropenia. No entanto, mostrou-se dificil para
prever o risco de neutropenia baseado num determinado esquema de tratamento e né&o
considera a dindmica de aparecimento de novos farmacos utilizados na combinagao de
tratamento quimioterapico (15).

Somente um estudo tentou classificar os diferentes medicamentos individualmente
e de acordo com sua presumida toxicidade individual. Esse estudo retrospectivo determinou
um escore com o objetivo de prever a duragado da neutropenia em pacientes neutropénicos
febris com diferentes tumores solidos (16).

A maioria dos estudos de NF geralmente exclui tumores que podem eles proprios
induzir ao aparecimento de neutropenia, tais como os tumores mieldides. Parece-nos assim

interessante investigar também esses tumores hematoldgicos.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 FISIOPATOLOGIA

A quimioterapia citotéxica frequentemente suprime o sistema hematopoiético,
prejudicando assim, os mecanismos protetores do hospedeiro humano. Ela predispde os
pacientes com cancer a infecgbes ao suprimir a produgao de neutrdéfilos e ao exercer efeito
citotoxico no epitélio do trato alimentar (17).

Os neutroéfilos sdo a primeira linha de defesa contra a infecgao, pois representam o
primeiro componente celular da resposta inflamatéria e tem um papel chave na imunidade
inata (18). Desse modo, a neutropenia impede a resposta inflamatéria as infecgoes
nascentes, permitindo a multiplicacado e a invasao bacteriana.

Uma vez que a neutropenia reduz os sinais e sintomas de infec¢do, pacientes
frequentemente podem apresentar-se com febre como uUnico sinal de infeccdo (19). A
combinacgdo de febre e neutropenia, a chamada neutropenia febril (NF) é uma complicacao
freqliente da quimioterapia e representa situacdo potencialmente ameacgadora a vida dos
pacientes, requerendo imediata intervencao médica (20).

Pacientes com cancer e neutropenia podem desenvolver febre por varias razdes, o
que inclui causas nao-infecciosas (por exemplo, alergia a medicamentos, reagbes as
transfusdes, toxicidade de medicamentos, ou ainda, resposta imunoldgica a transplante
histologicamente incompativel) e causas infecciosas (por exemplo, infecgdes de corrente
sanguinea relacionadas a cateter, infecgbes relacionadas a superficie muco-cutanea
comprometida, e por fim, infecgdo devido ao ar contaminado ou contato com outras pessoas
com infecgbes passiveis de transmissdo). Assim, o risco de infeccdo nesses pacientes
envolve a interacido de 3 fatores: o estado de immunosupressao do paciente, as exposicoes

ambientais e as anormalidades anatdmicas que sao suscetiveis a invasdo microbiana (21).

1.2 TRATAMENTO E RESPOSTA CLINICA

Antes do advento do manejo atual da NF, as taxas de mortalidade se aproximavam
de 80 %, particularmente quando associada com bacteremia causada por germes gram-

negativos (22).



Atualmente, o tratamento para pacientes com NF ¢é variavel. A Sociedade
Americana de Doencas Infecciosas (The Infectious Diseases Society of America-IDSA)
publicou recomendacdes para a avaliagao e o tratamento de pacientes neutropénicos febris
com cancer (23).

Para a maioria dos pacientes com NF, hospitalizacdo com administracdo de
antibiéticos parenterais permanece o cuidado padrdo. Alguns pacientes de baixo-risco
podem ser tratados com antibibticos orais de maneira ambulatorial, sendo que a adesio ao
tratamento e o acompanhamento rigoroso desses pacientes é necessario (24, 25,26).

Os antibidticos devem ser escolhidos cuidadosamente, levando em consideragao o
perfil de infeccdo da instituicdo, a suscetibilidade antibidtica e os fatores especificos do
paciente, tais como alergia aos farmacos e o potencial para toxicidade, em especial, a
toxicidade renal advinda das interagées dos medicamentos ou o excessivo nivel sérico dos
farmacos. Além disso, pacientes hospitalizados sdo expostos a patégenos adicionais e
oportunistas, apresentando risco para infeccdes nosocomiais (19).

Apesar dessa cuidadosa abordagem, hospitalizagdo com NF continua associada
com importante mortalidade (8%) e com possiveis efeitos deletérios na resposta clinica dos
pacientes, em fungdo da descontinuidade do tratamento quimioterapico e o atraso ou
reducéo de dose na administracéo do tratamento (1, 27,28).

O risco de infeccdo e a mortalidade aumentam com o grau e a duragdo dos
episodios neutropénicos (29). Assim, o mais importante fator prognéstico em pacientes com
NF é a recuperagdo da contagem de neutrdéfilos. A duragao critica da neutropenia é 7-10
dias, mas pode variar em funcao da natureza e da intensidade do esquema quimioterapico e
de fatores ligados ao paciente, o que inclui a reserva de medula 6ssea, o tipo de cancer, as
co-morbidades e a idade (29,30).

Um autor demonstrou uma correlagéo direta entre a duragédo da granulocitopenia e
o risco de infecgdo. Nos pacientes em que a contagem de neutréfilos permaneceu abaixo de
1.0x10°/L por uma semana, a chance do desenvolvimento de infec¢ao foi maior que 50%,
e quando a duragdo da neutropenia aumentava, o risco aproximava-se de 100%. Além
disso, este autor mostrou que os pacientes com baixa contagem de neutréfilos
apresentavam uma taxa de mortalidade acima de 50% se a contagem continuasse a cair,
enquanto os pacientes com aumentos de contagem tinham progndsticos mais favoraveis
(30).

1.3 FATORES DE CRESCIMENTO
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O uso profilatico de fatores de crescimento hematopoiéticos (CSF) pode reduzir a
severidade e a duragdo da NF (6,7,31,32,33,34,35). Assim, € de grande importancia
identificar tao logo possivel, preferencialmente antes do inicio da quimioterapia, os pacientes
que irdo desenvolver NF.

Os fatores de crescimento hematopoiéticos sédo glicoproteinas que estimulam a
proliferacdo de células progenitoras da medula déssea e a sua maturacdo a células
sanguineas circulantes diferenciadas (36).

Dois desses fatores - granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) e o
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) - aumentam tanto a produgao
de elementos mieldides maduros quanto a fung¢ao das células efetoras (37).

O G-CSF humano é um fator de crescimento hematopoiético que promove a
proliferacdo e a diferenciacao dos neutroéfilos tanto in vitro (38) quanto in vivo (39). As
células-alvo dessa molécula reguladora incluem um precursor ligado a linhagem neutrofilica
e ao neutréfilo maduro. G-CSF também melhora as propriedades funcionais das células
maduras ao aumentar a atividade fagocitica, a morte antimicrobiana e a citotoxicidade
mediada por células e anticorpo-dependente (40).

Na pratica clinica atual, a decisdo de administrar ao paciente profilaxia com CSFs é
baseada principalmente no potencial mielotoxico do esquema de quimioterapia (31). Apesar
das controvérsias quanto as suas implicacbes econdmicas, o uso de CSFs é recomendado
pela Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO) quando o risco de desenvolver NF
é de 20% ou mais (3).

Em algumas situagdes especiais, tais como idade acima de 65 anos, estado clinico
deteriorado (poor performance status), tratamento prévio agressivo incluindo amplas areas
de irradiagdo, administragdo de quimioradioterapia combinada, citopenia devido ao
comprometimento medular pelo tumor, doenga avangada e sérias co-morbidades, 0 uso
profilatico de CSF é também recomendado, mesmo se o risco de neutropenia for menor que
20%.

Assim, a disponibilidade desses fatores de crescimento hematopoiéticos e a
melhora na antibioticoterapia tém mudado muito a abordagem no manejo da neutropenia,
ainda que essa complicagcdo permanega uma questdo central na administracdo da

quimioterapia do cancer (19).

1.4 FATORES DE RISCO E MODELOS PROGNOSTICOS
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Todos os pacientes que sao tratados com quimioterapia estdo em risco para o
desenvolvimento de complicagbes neutropénicas, mas € dificil prever quais pacientes ou
populacdes de pacientes estdo em risco aumentado.

O desenvolvimento de modelos de predi¢cao clinica ou de risco para neutropenia
febril baseados em fatores de risco deve possibilitar a identificacido desses pacientes. Isso
possibilita a aplicagdo mais dirigida e custo-efetivo de medidas de suporte médico, tais como
os CSFs (13).

Estudos apresentaram alguns modelos de risco identificando muitos fatores como
possiveis preditores de eventos neutropénicos (1,2,4,41,42,43,44,45). Nesses estudos,
idade avangada, estado clinico, linfopenia, comprometimento medular, hipoalbuminemia,
anemia, niveis de lactato desidrogenase (LDH), neutropenia no primeiro ciclo de
quimioterapia, quimioterapia de alto risco e co-morbidades revelaram-se preditores
significantes para neutropenia febril (NF).

Na maior parte dos estudos, somente alguns dos pardmetros foram estudados. A
maioria dos modelos publicados n&o utiliza os mesmos fatores, leva em conta pacientes pré-
tratados (profilaxia secundaria) quando, na verdade, a informacéao de risco estimada deve vir
antes de qualquer tratamento (19).

Além disso, esses estudos necessitam ser ainda validados em populacbes
representativas e através de avaliacao prospectiva para que possam ser utilizados na
pratica clinica.

Pacientes em que a neutropenia ocorreu no primeiro ciclo tém risco maior para
complicagées neutropénicas nos ciclos de quimioterapia subsequentes. Isso levou ao
desenvolvimento de modelos condicionais que incluem os resultados do ciclo inicial como
variaveis independentes ou preditores.

Os modelos condicionais que predizem NF, por exemplo, com base na contagem
de neutréfilos do primeiro ciclo de quimioterapia sdo modelos confiaveis no seu poder
preditivo, mas foram desenhados para populagdes especificas de pacientes, baseados em
dados retrospectivos e de uso pratico limitado, pois é precisamente no primeiro ciclo de
quimioterapia que o risco de NF é mais alto (2,45,46,47). Isso é bem estabelecido para
pacientes com linfoma n&do-Hodgkin tratados com quimioterapia (42).

Por essa razao, estratégias nao-condicionais baseadas em fatores de risco pré-
tratamento seriam preferiveis para determinar quais pacientes apresentam risco maior.

Os fatores de risco comuns para o desenvolvimento de neutropenia seguido a uma
quimioterapia citotéxica e suas complicagées podem ser classificados em trés categorias:

baseadas na doenca, nas caracteristicas do paciente e no tipo de tratamento.
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1.5 FATORES DE RISCO ESPECIFICOS DA DOENCA

1.5.1 Tipo de tumor

Pacientes com tumores hematoldgicos tém maior risco para NF que pacientes com
tumores solidos, isso se deve tanto ao processo da doenga subjacente quanto a intensidade
do tratamento que é requerido (26). Consistente com essa afirmativa, uma analise de dados
de pacientes hospitalizados com NF em 120 hospitais americanos mostrou que a
mortalidade foi significativamente maior em pacientes com leucemia do que em pacientes
com tumores solidos (p<.001 para ambos) (1).

Tanto a doenga avangada quanto a doenga nao-controlada foi preditor significativo

de NF e das sérias complicagdes neutropénicas, incluindo a morte (4,49).

1.6 FATORES DE RISCO ESPECIFICOS DO PACIENTE

1.6.1 Idade

O papel da idade foi investigado em varios estudos, em especial nos pacientes
idosos, com idade de mais de 65 ou 70 anos.

Essa faixa etaria parece ser um fator de risco para neutropenia e suas
complicacbes (1,26,42,52,53). Idade avancada é um fator de risco independente importante
porque os pacientes idosos sao freqlentemente tratados com doses de quimioterapia mais
baixas para diminuir a ocorréncia de complicagdes neutropénicas (52).

Pacientes idosos podem tolerar menos a quimioterapia por dois motivos: 1 - Por
prejuizo das fungdes organicas que podem alterar o metabolismo dos agentes
quimioterapicos e 2 - pelas doencgas associadas e reduzida reserva de medula 6ssea, os
quais podem prejudicar a recuperagcao hematopoiética (46).

Uma vez que pacientes mais velhos com cancer podem obter o mesmo beneficio
com quimioterapia mais agressiva como os pacientes mais jovens (50), o controle eficaz do
risco de neutropenia é importante para que se possa administrar doses plenas de

quimioterapia nessa populacao.
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Entretanto, freqientemente os resultados sao de dificil interpretacao, pois a maior
parte dos ensaios randomizados exclui os pacientes idosos dos programas de quimioterapia
(51).

Além disso, a idade pode estar associada a outras caracteristicas que alteram o
risco. Alguns estudos, por exemplo, acharam que o estado clinico deteriorado (poor status
performance) € um fator de risco significante (54). Assim, a idade fisiolégica do paciente

melhor que a idade cronologica pode ser um preditor mais acurado do risco neutropénico.

1.6.2 Estado clinico

Trés estudos mostraram que, associado a idade, o estado clinico comprometido é

um fator de risco para neutropenia induzida por quimioterapia (41,54, 55).

1.6.3 Anormalidades Laboratoriais

A contagem de leucdcitos e as analises bioquimicas podem indicar a extenséo da
doenca, as co-morbidades, ou ainda, o impacto da quimioterapia citotéxica.Muitas dessa
anormalidades laboratoriais tem sido identificadas como preditores. Niveis de hemoglobina
<12g/dL sao preditores de NF no ciclo 1 (42,43). Concentragao de albumina sérica de 35 g/L
ou menos, niveis de LDH acima da normalidade e comprometimento de medula éssea foram
também apresentados como fatores de risco (2).

Trés estudos demonstraram o valor preditivo do nadir na contagem de leucdcitos no
primeiro ciclo de quimioterapia (45,55,56) e a diminuicdo nos niveis de hemoglobina e
plaquetas (55,56) para prever complicacées neutropénicas nos ciclos subseqtientes.

Outros estudos identificam a monocitopenia como preditor (57) e a linfopenia inicial
no quinto dia de quimioterapia (D5) estando significativamente associado a NF (45,58,59).
Ainda, varios outros marcadores biolégicos sdo estudados como possiveis preditores de

neutropenia e suas complicagdes (60, 61,62).

1.7 FATORES DE RISCO ESPECIFICOS DO TRATAMENTO
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A intensidade do esquema de quimioterapia especifico € um dos determinantes
primarios do risco de neutropenia, com alguns regimes sendo mais mielotdxicos do que
outros (45).

Doses altas de ciclofosfamida ou uso de etoposide, em pacientes com linfoma nao-
Hodgkin, tém sido identificados como preditores significantes para neutropenia febril (41).
Quimioterapia de intensidade de dose alta foi identificada como fator de risco para
neutropenia e suas complicagcbes em pacientes idosos com linfoma ndo-Hodgkin (42,52).

Ao se buscar na literatura taxas de neutropenia associada aos esquemas de
neutropenia, nota-se que essas sao relatadas de modo infrequiente. Além disso, quando
relatadas, as taxas para os mesmos esquemas variam muito, tornando-se dificil determinar
o risco real (19,63,64).

Como vimos, o risco de neutropenia febril e suas complicagcbes & também
relacionado a fase da terapia, com o risco maior nos ciclos mais precoces. Em um estudo,
em pacientes idosos com linfoma nao-Hodgkin agressivo, 63% das mortes por toxicidade

(em geral relacionada a neutropenia) ocorreram no primeiro ciclo de quimioterapia (65).

1.8 LIMITAGOES DOS MODELOS DE RISCO ATUAIS

Os modelos de predi¢ao clinica que tém sido desenvolvidos foram baseados em
dados retrospectivos e com muitas limitagdes metodolégicas. Um bom modelo clinico deve
tentar reduzir os vieses estabelecendo as hipéteses ou proposigbes a priori, incluindo
qualquer analise de subgrupo. Definir claramente a populagcdo em estudo, com critérios de
inclusdo e exclusao especificos e reduzindo a falta de dados. Os modelos devem ainda, ser
validados num grupo diferente de pacientes dos quais eles foram desenvolvidos (13).

Os estudos revisados aqui sdo a rigor todos retrospectivos e a maioria nao
desenhados a priori para testar hipoteses.

Na sua grande maioria foram conduzidos em populacgdes relativamente pequenas e
nem sempre ajustados para diferentes variaveis.

Além disso, a maioria dos modelos nao foi validada de forma independente, e os
modelos que o fizeram, somente os modelos condicionais mostram-se confiaveis e

adequados no seu poder preditivo (45,55,56).

1.9 MODELOS PARA ANALISE DE DADOS LONGITUDINAIS
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Dados longitudinais compreendem observagdes repetidas no tempo em cada um
de muitos individuos. Eles contrastam com dados transversais onde somente uma unica
resposta € disponivel para cada pessoa. A analise estatistica de dados longitudinais
apresenta desafios e oportunidades especiais porque as respostas repetidas para um
individuo tende a estar correlacionada com um outro.

Em muitos estudos, a questao cientifica pode ser formulada em termos estatisticos
como uma regressao na qual pode ser estimada tanto de dados longitudinais ou
transversais. Estudos longitudinais, entretanto, tém tipicamente duas importantes vantagens:
poder aumentado e robustez para selegdo de modelo (66).

E claro que ha um custo analitico associado com dados longitudinais, a analise deve
levar em conta a correlacdo nas observagdes repetidas para obter inferéncias validas sobre
os coeficientes de regressdo. Ignorar correlagdo quando ela existe resulta em dois
problemas: estimativa ineficiente dos parédmetros de regressdo e, mais importante,
inconsistentes estimativas de precisao (66).

Com observagdes independentes, os modelos lineares generalizados (GLMs) tém
recentemente unificado os métodos de regressdo para uma variedade de variaveis
continuas e discretas.Regressao logistica para desfechos binarios, regressao linear para
desfechos continuos, regressao de Poisson para variaveis quantitativas e alguns métodos
de analise de sobrevivéncia sdo casos especiais (67).

O modelo de regressao logistica tornou-se a ferramenta de analise padrao para
desfechos binarios, mas um ponto crucial nessas analises é que as observagbes sejam
independentes uma da outra e se sabe que a violagdo dessa assumpgéo resulta em
inferéncia estatistica invalida (68).

Diversos autores e livros-textos recomendam nao tratar observagdes do mesmo
cluster (agrupamento) como clinica, familia, domicilios, pares de 6érgaos, salas de aula, etc.
como se elas fossem independentes (69). Modelos que levam em conta a correlacao
extraem a quantidade apropriada de informacao de dados correlacionados, assim, podemos
dizer que eles podem mais eficazmente colocar em evidéncia diferencgas significativas.

Em estudos longitudinais, cada cluster compreende observacdes/desfechos
repetidos no tempo de um individuo. Para varidveis biologicas, o grau de correlagao tende a
ser maior para observagdes que sao mais préximas no tempo do que aquelas que séo longe
(68,69).

1.9.1 Modelos estatisticos para dados corrrelacionados
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Para analisar dados agrupados, deve-se modelar tanto para a regressao de y em x quanto a
dependéncia intra-cluster. Ha dois modelos estatisticos que levam em conta a correlacao de
diferentes maneiras e cujos parametros estimados tém diferentes interpretagdes: modelos
marginais e modelos de efeito randémico (68).

No modelo marginal o efeito do tratamento — ou a regresséo de y em x — € modelado
separadamente da correlacao intra-cluster. No modelo de efeito aleatdrio, se dirigem ambas
as questdes simultaneamente através de um unico modelo (68).

No modelo marginal, a interpretacdo do parametro ndo depende do respectivo
individuo, mas, melhor, é valida para toda a populagédo de sujeitos potenciais no estudo e,
na realidade, pondera o efeito do tratamento através de todos os sujeitos. Essa é a razao
porque os parametros dos modelos marginais s&o também chamados parametros
ponderados na populagao (population-average models) (70).

Com esse modelo estimamos os coeficientes de regressao e de correlagdo no nivel
da populacdo. Como esses coeficientes representam relagdes entre proporgcdes de resposta
para a populacédo, chamam-se também de marginais.

Nos modelos de efeito randémicos ou aleatérios, podem-se distinguir observagoes
pertencendo a0 mesmo ou a diferentes sujeitos, s&o utilizados para estimar efeitos
especificos do sujeito. Os coeficientes estimados sdo ajustados para a heterogeneidade dos
sujeitos, o qual pode ser atribuido a variaveis ndo medidas tais como predisposi¢cao genética
e influéncias ndo-observadas de fatores do ambiente social (70).

Assim, os modelos de efeito randémico sao mais uteis quando a inferéncia sobre os
individuos € o maior interesse. Entretanto, a interpretacao de um fator intra-sujeito tal como
o tempo, é complicada pela perda de dados, pois o efeito do tempo inclui tanto componentes

intra-sujeito quanto entre-sujeitos.

1.9.2 Equacéo de Estimativa Generalizada (GEE)

Como ja exaustivamente apresentado na literatura estatistica, os métodos
epidemioldgicos tradicionais tais como analise estratificada e modelos logisticos padrao para
desfechos binarios independentes, nao sao apropriados para desfechos binarios
correlacionados devido a dependéncia das medidas repetidas (70).

A abordagem através do modelo de equacado de estimativa generalizada (GEE), é
uma extensdo dos modelos lineares generalizados (GLMs) desenvolvido para estimar
parametros ponderados na populacao (population-average parameters) levando em conta a

dependéncia entre as medidas repetidas. Facilita analise de regressao de variaveis
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dependentes que nao sao normalmente distribuidas (gaussiana). Nesse modelo, a
dependéncia ou correlacao entre medidas repetidas é considerada pela estimativa robusta
das variancias dos coeficientes de regresséao (71).

Na abordagem GEE, a dependéncia no tempo é tratada como uma nuisance, ou algo
que se queira eliminar, e uma matriz de correlagdo de anadlise (working correlation matrix)
para o vetor de observagdes repetidas de cada sujeito é especificada para avaliar a
dependéncia entre as observacgbes repetidas (71). A matriz de correlagdo é assumida ser a
mesma para todos os sujeitos, refletindo a dependéncia ponderada (média) entre as
observagdes repetidas nos sujeitos.

Varias estruturas de correlacdo de analise (working) podem ser especificadas,
podem ser independentes, intercambiaveis (exchangeable), auto-regresssivas e nao-
estruturadas. Uma matriz de correlacdo de analise intercambiavel assume correlagbes
uniformes através do tempo. Uma estrutura independente assume correlagdo zero entre as
observacgdes repetidas (71).

A literatura mostra que sob a assuncdo de perdas completamente aleatdrias
(rand6micas) a abordagem GEE oferece estimativas consistentes dos coeficientes de
regressdo e de suas robustas varidncias mesmo se a matriz de correlagdo de analise
assumida é mal-especificada (67,71).

Com desfechos binarios repetidos, o modelo logistico padrdo gera a mesmas
estimativas ponderadas na populacdo como a GEE. Entretanto, o erro-padrao dos modelos
logisticos €& enviesado porque a assung¢do de independéncia é violada. Modelos de
regressao ignorando a dependéncia do tempo tendem a superestimar o erro-padrao das co-
variaveis variando com o tempo e tendem a subestimar o erro-padrdo das variaveis nao
variando com o tempo (70).

Os modelos GEE sao desejaveis quando o foco da pesquisa esta nas diferengas nos
desfechos ponderados na populacdo, enquanto os modelos de efeito randémico sao
preferidos quando o foco € na mudanga na resposta (desfecho) dos sujeitos. Esse modelo
pode também ser util em modelar estudos controle em gémeos, onde 0 maior interesse é a
comparacgao intra-par através da exposicdo a pares discordantes. Por outro lado, a
abordagem GEE é desejavel quando o objetivo é fazer inferéncias sobre diferencas entre
grupos (70).

Uma caracteristica util da abordagem GEE é que ndo é necessaria a matriz de
correlagdo de analise (working correlation matrix) ser corretamente especificada para obter
uma estimativa consistente e assintoticamente gaussiana e para estimar a variancia
consistentemente. Entretanto, essa propriedade robusta do modelo se sustenta somente
quando as perdas (missing data) sdo muito pequenas ou randdmicas. Isso é esperado uma

vez que a maioria das abordagens estatisticas dara estimativas inconsistentes quando os
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dados ndo sao perdidos aleatoriamente ao menos que a estrutura assumida seja correta
(71).

1.9.3 Erro-padrao: estimativa baseada em modelo e baseada nos dados ou empirica

Duas versdes de erro-padrao sao disponiveis para acompanhar estimativas de GEE.
O erro-padrao baseado em modelo é baseado na correlagao estimada (intercambiavel). O
erro-padrdao empirico ou robusto usa as variagdes reais nas estatisticas associadas ao
cluster. Ao menos que os dados estejam esparsos, o erro padrédo empirico € provavel ser
mais confiavel do que o erro-padrdao baseado em modelo. A concordancia entre ambos

sugere que a estrutura de correlagcao assumida é razoavel (69).

1.9.4 Consideracgdes da abordagem GEE

Para ajustar o modelo de Equagdo de Estimativa Generalizada (GEE), deve-se
especificar o seguinte: 1- a fungao link a ser usada; 2- a distribuicdo da variavel dependente
(desfecho); 3- a estrutura de correlagéo da variavel dependente (72).

A estimativa da variancia pode ser enviesada quando o numero de sujeitos dentro
das quais as observagdes sao aninhadas é pequeno. Autores sugerem que a estimativa da
variancia no GEE seja usada somente quando ha mais do que 20 clusters (72).

Assim, a eficiéncia é otima com a estrutura de correlagdo mais apropriada,
especialmente se o numero de clusters é relativamente pequeno. GEE oferece estimativas
consistentes quando o numero de clusters é grande, mesmo se a matriz de correlagao nao é
especificada corretamente (72).

A abordagem GEE nao modela variacdo entre-clusters, ao invés disso, ela se foca e
estima a similaridade intra-cluster, e entao utiliza essa correlacdo estimada para reestimar
os parametros de regressao e calcular o erro-padrao (69).

Nao ha ainda testes universalmente aceitos para adequacao de ajuste (goodness of
fit) para uso em modelos GEE que extendam-se além de variaveis dependentes binarias
(72). Um autor introduziu uma extensdo simples da estatistica R? para modelos GEE que é
referido, assim, como R quadrado (R?) marginal. O teste mede o melhoramento no ajuste

entre o modelo estimado e o modelo intercepto (nulo) (73).
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R? marginal é interpretado como a quantidade de variancia no desfecho (variavel
resposta) que é explicada pelo modelo ajustado. Ele tem, a rigor, as mesmas propriedades
das medidas R? dos modelos de regressdo, com excecdo que ele pode ter um valor menor
que zero quando o modelo que é estimado nao prediz melhor que 0 modelo intercepto (73).

Como descrito anteriormente, para melhor ajustar GEE, deve-se especificar a
distribuicdo da variavel dependente (desfecho), e se ndo ha clareza na sua forma de
distribuigcdo, autores recomendam o uso de testes estatisticos para dirimir a davida (72).

Por fim, autores lembram para a forma da perda de dados na analise. O modelo GEE
assume que os dados sao perdidos aleatoriamente, e os resultados do modelo podem nao
ser interpretaveis se a reducédo nos dados esteja associada com uma das co-variaveis ou a

variavel dependente (72).
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2 JUSTIFICATIVA

Muitos fatores de risco para neutropenia induzida pela quimioterapia e suas
complicacbes médicas tém sido identificados e varios modelos de risco vém sendo
desenvolvidos.

Até o momento nenhum estudo desenvolveu um modelo de predicdo de NF usando
uma classificagdo de mielotoxicidade dos agentes quimioterapicos. Ademais, nao se
conhece nenhum escore que possa ser generalizado para qualquer nova combinagédo de
medicamentos hum dado tratamento ou protocolo.

O uso de tais fatores de risco para identificar os pacientes que apresentam maior
risco para neutropenia, dirigindo o uso profilatico de fatores de crescimento hematopoiéticos
para esses, contribui para empregar melhor os recursos, limitando-os aos pacientes que
realmente necessitam.

Entretanto, a utilidade desses modelos &, até entdo, limitada pelos seus desenhos
retrospectivos, pelas pequenas e especificas populagdes estudadas e pelos varios fatores
de risco e métodos utilizados.

Para superar essas limitagbes, € necessario desenvolver um modelo de risco com
registro prospectivo para varios tipos de tumor e que, alem disso, seja construido com base
na situacao pré-tratamento do paciente, em especial, antes do primeiro ciclo de QT.

Por ultimo, esse registro deve possibilitar o desenvolvimento de um escore de risco

que possa ser incorporado na pratica clinica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Validar a classificagdo de toxicidade de um esquema de quimioterapia proposto por

Lalami e colaboradores (16) adaptado para tumores hematoldgicos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

eAvaliar a utilidade da classificagdo em um modelo de predicdo de risco para
neutropenia febril de grau quatro nos tumores hematoldgicos;

e Desenvolver um escore de risco para uso clinico; e,

eDeterminar a incidéncia de neutropenia febril nessa populacédo de pacientes com

tumores hematoldgicos.
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Background: Chemotherapy-induced neutropenia is the most common adverse effect of chemotherapy and is often
complicated by febrile neutropenia (FN). The objective of this study is to validate a classification of aggressiveness of
a chemotherapy regimen and to evaluate its usefulness in a risk prediction model of FN in patients with hematological
cancer at the beginning of a chemotherapy cycle.

Patients and methods: Two hundred and sixty-six patients were prospectively enrolled and followed during 10563
cycles. Relevant patient informations were collected at the beginning of the first cycle and the number of days of FN

were counted in the follow-up [dichotomized (no FN versus 21 day of FNJ].

Results: Aggressive chemotherapy regimen is the major predictor of FN [odds ratio 5.2 (3.2-8.4)]. The other
independent predictors are the underlying disease, an involvement of bone marrow, body surface <2 m?, a baseline
monocyte count <150/ul and the interaction between the first cycle in the same treatment line and a baseline
hemoglobin dosage. A rule of prediction of FN was computed with these characteristics: sensitivity 78.6%, specificity
62.3%, positive predictive value 42.7% and negative predictive value 89.1%.

Conclusion: Further studies are needed to validate this score.

Key words: chemotherapy, febrile neutropenia, hematological malignancies, myelotoxicity score, prediction, risk

model

background

Chemotherapy-induced neutropenia (CIN) is one of the most
common serious adverse effects of cancer chemotherapy, often
complicated by febrile neutropenia (FN), with an incidence
rate per cycle going up to 33% or more in some hematological
cancers [1]. In addition to a mortality risk ~5% in nonselected
patient populations, FN is associated with quality-of-life
deterioration, increased treatment costs and may lead to a dose
reduction or delay of subsequent chemotherapy regimen,
possibly jeopardizing the cure rates and long-term survival. As
the prophylactic use of colony-stimulating factors (CSFs) may
reduce the risk of FN [2, 3], it is of great importance to identify,
as soon as possible after or even before the start of
chemotherapy, patients who might develop FN [4]. Although
some risk models have been developed and many factors
identified as possible predictors of neutropenic events, they still
need to be validated in large-scale prospective studies [4, 5]
before their use in practice. Conditional models which predict
FN occurrence on the basis of the nadir of the absolute

*Carrespondence fo: Dr M. Moreau, Institut Jules Bordet, Rue Hager Bordat 1, 1000
Brussels. Tel: +32 2/5413056; Fax: +32 2/5413397 or +32 2/5386551; E-mail:
michel.moreau@bordet.be

neutrophil count (ANC) after the first cycle can be reliable
models in their predictive power [1, 5-7] but were developed
for specific populations and on the basis of the retrospective
datasets. Moreover, their practical usefulness is limited as the
risk of FN is precisely the highest during the first cycle. In the
current clinical practice, the decision to use CSF as prophylaxis
is mainly on the basis of the myelosuppressive potential of

a chemotherapy regimen [8, 9]. Prophylactic use of CSF 1s
recommended by the American Society of Clinical Oncology
[4] and more recently by the European Organisation for
Research and Treatment of Cancer [10] when the risk to
develop FN is expected to be at least 20%. In some
circumstances, the prophylactic use of CSF is also
recommended, even if the risk estimate of FN of the
chemotherapy regimen does not reach the threshold of 20%
[4]. These guidelines provide also a risk estimate of FN for a list
of common regimens but no information is available for many
other combinations. In many studies, the aggressiveness of
the chemotherapy is analyzed in terms of high versus low dose
for a particular drug, without integrating the information at the
level of a combination. One study presented a list of drugs
associated with very frequent neutropenia [11] but it does not
help to predict the risk of neutropenia of a given regimen. In
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a previous study from our group, we computed a classification
score for a regimen combining the supposed individual
aggressiveness of each drug in the regimen to predict the
further duration of neutropenia [12] in patients with fever.
However, this was done in patients with solid tumors only; it
appeared interesting to extend our work to a population with
hematological tumors.

The objective of the present paper is to test this
aggressiveness score [12], adapted and extended for
hematological cancers after a review of the specific cytotoxic
drugs used and to evaluate its usefulness for prediction of the
development of FN.

patients and methods

Patients older than 16 years, with hematological cancer of any type,
scheduled to start a new chemotherapy line, were prospectively enrolled and
followed at ‘Institut Jules Bordet” and “Cliniques Universitaires St-Luc’, in
Belgium, from 2001 to 2005. The Institutional Ethical Review Board
approved the study and the patients signed an informed consent form
before inclusion. Among the 266 enrolled patients, 66 (22.9%), 116 (43.6% )
and 89 (33.5%) were followed, respectively, during one cyde, two to four
cycles and more than four cydes, adding up to 1053 cycles. Baseline
patient’s characteristics were noted including sex, age, diagnosis and
comorbidities. On day 1 of each cycle, additional variables were collected,
such as Karnofsky index, treatment stage, administration of concomitant
radiotherapy, detailed chemotherapy regimen, as well as complete blood
counts (white blood cells, neutrophil, lymphocyte, monocyte and platelets
count, hemoglobinemia, albuminemia and C-reactive protein (CRP) value)
and body temperature. Recent history of deep fungal infection (12 months
before the beginning of the chemotherapy), mucocutaneous infection or
neutropenia (2 months before the beginning of chemaotherapy) was also
recorded. For hospitalized patients, the temperature was recorded every day
and differential blood counts were reassessed every 2 days. The outpatients
were advised to consult in case of fever and at this occasion hematological

counts were always assessed.

Table 1. Individual scores of chemotherapy agents®
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We used as end point the occurrence of FN (i.e. fever 238.5°C once or
=38°C on two occasions in association with an ANC <500 cells/ul with or
without infection) in a period of 45 days after the beginning of
chemotherapy.

More than 100 chemotherapy regimens were used in the patients’
population. They were scored according to the methodology presented by
Lalami et al. [12]. In this system (Table 1), a weight is assigned to each drug
according to its expected frequency of severe neutropenia (0 unusual;

1 very rare; 2 rare; 3 frequent; 4 very frequent). This weight was determined
using data on the basis of single drug therapy [12]. For some cytotoxic
agents, for which myelotoxicity is strongly related to the dose, high doses
were defined as adriamycin =90 mgfmz, cyclophosphamide =1000 mg.fmz,
ifosfamide =9000 mg}'mz, cytarabine >1000 mg}'m: [11] and etoposide
=100 mg."mz. Because this classification has been established for
individual agents and because doses are usually reduced when used in
combination, the regimen’s score was defined as the mean of the
individual agent’s weights. The denominator was defined as the number
of agents received by the patient (even agents with an individual score of
zero) except the corticosteroids. Finally, after preliminary statistical
analysis, the different chemotherapy regimens scores were divided in

two categories [very frequently aggressive (23) versus not frequently
aggressive (<3)].

Baseline neutropenia, lymphopenia, monocytopenia and
thrombocytopenia were defined as a count <1000/pl, 700/ul, 150/ul and
150000/pl, respectively, before the chemotherapy.

For CRP, albumin and hemoglobin, the cut-offs used were, respectively,
10 mg/l, 3 g/dl and 10-12 g/dl.

Other variables were underlying disease in six categories [chronic
myelogenous leukemia (CML), acute myelogenous leukemia (AML), acute
lymphocytic leukemia, lymphoma, myeloma and other], body area,
prophylactic administration of C5Fs, administration of prophylactic
antimicrobial drugs or immunoglobulins, immunosuppressive treatment,
concomitant radiotherapy, stem-cell transplantation, presence of an iv.
catheter, first cycle of a chemotherapy line or first cycle following diagnosis,
treatment setting (induction, reinduction, consolidation, intensification)
and bone marrow involvement (considering it negative for patients with

CML or AML in complete remission).

2-CDA Adriamycin >90 mg/m®

Asparaginase 6-Thioguanin Actinomycin D
Bleomycin 5-fluorouracil Dacarbazine
Farnesyl Cisplatin Fludarabin
Rituximab Gemcitabine Mechloorethamin
Methotrexate + leucovorin Chlorambucil Melphalan <70 mgfrrl2
STI 571 Vindesine Mitomycin C
Thalidomide Vinorelbin Mitoxantron
Tretinoide Thiotepa Purinethol
Bortezomib Hydroxyurea Procarbazine
Vincristine Temozolomid
Campath Vinblastin

Adriamycin <90 mg)‘m2
Alimta

Amsacrin

Bendamustin

Camptothecin

Carboplatin
Cyclophosphamide <1 g/m®
Cytarabin (Ara C) €2 gfm2
Daunorubicin

Epirubicin

Etoposide <100 mg)'m2
Ifosfamide <9 g/m’
Oxaliplatin

Teniposid

Busulfan

Carmustine
Cyclophosphamide >1 g/m®
Cytarabin (Ara C) >2 g/m*
Docetaxel

Etoposide >100 mg/m*
Gemtuzumab

Idarubicin

Ifosfamide >9 g/m?
Melphalan >70 mg/m®
Topotecan

A weight (0—4) is assigned to each drug according to its expected frequency of severe neutropenia (0 unusual, 1 very rare, 2 rare, 3 frequent, 4 very frequent).

This weight was determined using data on the basis of single drug therapy.

“Drugs actually used in the study are given in bold.
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statistical analysis

The relationship between our outcome and our covariates was analyzed
using the generalized estimating equation (GEE) [13]. GEE is well adapted
to our data since it takes into account the repetition of the outcome
measurement in the follow-up of several cycles and the covariates by adding
a correlation matrix of the outcomes on the same individual in the
regression model. This correlation matrix indudes an estimation of the
correlation coefficients between the different time points within one
patient. An accessible description of this method is given in Hanley et al.
[14].

Variables potentially associated with the considered outcome were
examined first in univariate GEE analyses. In order to adjust for potential
confounding, we also fitted multivariate GEE models using a forward
procedure. The covariates were added one by one according to their
statistical significance. The criterion for variable removal and entry was set
up to 0.10 and 0.05, respectively. The goodness of fit of the models was
assessed by a R* measure proposed by Zheng [15]: a value of one meaning

Table 2. Potential predictors of febrile neutropenia
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that the model fit exactly the data (perfect model) and a value of zero
meaning that the model is useless.

In all GEE analyses, we used the empirical instead of the model-based
standard errors since they are more robust against misspecification of the
correlation structure.

All analyses were carried out using SAS software version 9.0 (5AS, Cary,
NC) and SPSS 14.0.

results

We excluded 36 cycles for the analysis of FN because of
insufficient follow-up duration (<15 days). Most of the 266
patients were <60 years, had no acute primary disease and had
no coexisting comorbidities. More than 60% had a lymphoma
or an Hodgkin’s disease or an AML. Few patients received more
than four courses of chemotherapy. The first column of Table 2
presents the characteristics of the 1017 cycles. Many different

<60 686 (675)
Induction 392 (385)
First cycle of a line 547 (53.8)
First cycle of patient 137 (13.3)
Stem-cell transplantation 169 (16.6)
Very aggressive chemotherapy 415 (40.8)
Previous chemotherapy very aggressive

Previous chemotherapy aggressive

Previous chemotherapy not aggressive

Concomitant radiotherapy 66 (6.7)
Prophylactic CSF administration 491(48.5)
Other immunosuppressor administration 78 (7.7)
Prophylactic antimicrobial agents 647 (63.6)
1G administration 94 (9.2)
Baseline lymphopenia 343 (33.7)
Baseline monocytopenia 285 (28.0)
Baseline neutropenia 106 (10.4)
Baseline elevated CRP 116 (10.4)
Baseline anemia (hb <12) 727 (71.5)
Baseline low platelets count 359 (35.3)
Baseline elevated LDH 791 (77.8)
PS <70 288 (29.1)
PS = 80 206 (20.8)
PS =90 255 (25.8)
PS = 100 241 (24.3)
Bone marrow involvement 255 (25.1)
AML 188 (18.5)
CML 26 (2.6)
ALL 91 (8.9)
Other 64 (6.3)
Lymphoma and Hodgkin's disease 521 (51.2)
Myeloma 127 (12.5)
Body area =2 m’ 896 (88.1)

1.64 109 249 0.0190
0.63 0.45 0.87 0.0051
4.40 348 5.56 <0.0001
1.40 1.07 1.84 0.0159
4.36 293 6.50 <0.0001
9.79 6.71 14.30 <0.0001
A5l 1.73 3.65 <0.0001
1.45 100 2l 0.0514
1

2.29 1.40 EYS 0.0009
1.54 1.10 1.98 0.004

2.61 158 4.29 0.0002
4.52 3.14 6.50 <0.0001
275 1.75 4.33 <0.0001
1.21 094 1.55 0.1453
2.12 1.49 3.04 <0.0001
2.84 181 4.47 <0.0001
1.37 0.86 2.18 0.1826
1.75 127 2.40 0.0006
2.01 152 2.67 <0.0001
0.88 0.44 1.75 0.7140
1.26 0.86 1.83 0.2391
0.94 0.64 1.38 0.7338
0.95 0.65 1.38 0.7851
1

1.54 111 Il 0.0088
8.87 5.00 15.74 <0.0001
12.11 ENTES 39.29 <0.0001
2.24 1.12 4.48 0.0226
1.50 0.62 3.65 0.3694
0.72 042 1.24 0.2354
1

1.82 1.17 2.83 0.0084

For each predictor, the ORs and their 95% Cls were calculated by univariate GEE (columns 3—6). The prevalence in the database is given in the second

column.

OR, odds ratio; CI, confidence interval; CSF, colony-stimulating factor; IG, immuno-globulin; CRP, C-reactive protein; Hb, hemoglobin; LDH, lactate

dehydrogenase; PS, performance status; AML, acute myelogenous leukemia; CML, chronic myelogenous leukemia; ALL, acute lymphocytic leukemia.
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regimens were used but almost half of them (46.7%) were
cyclophosphamide—adriamycin—vincristine (17.2%),
adriamycin—vincristine (6.6%), cisplatin—cytarabine (5.6%),
cyclophosphamide—adriamycin—-bleomycin—vincristine—
etoposide—procarbazin (4.3%), cytarabine-amsacrine (4.4%),
melphalan (4.5%) or carmustine—cytarabine—etoposide—
melphalan (4.1%). About 40% of all regimens were classified as
very aggressive chemotherapy.

According to the underlying disease, the percentage of FN
varies from 20.0% in lymphoma and Hodgkin's disease, 25.1%
in myeloma to >80.0% in CML. All together, more than one-
third of the cycles (35.3%) were followed by a febrile
neutropenic episode. Most of the febrile neutropenic episodes
did not exceed 7 days (74.7%) and occurred following the first
cycles of a chemotherapy line.

In univariate analysis (columns 2-5 of Table 2), the most
important potential risk factor for FN during the follow-up of
one chemotherapy cycle was the underlying disease (CML and
AML) with odds ratios (ORs) of 12.1 and 8.9, respectively,
using patients with myeloma as reference. A high chemotherapy
score was also strongly associated with FN with an OR of 9.8
[95% confidence interval (Cl) 6.7-14.3] as well as the first
cycle of a new treatment line [OR 4.4 (95% CI 3.5-5.6)].

The final model is presented in Table 3: the aggressiveness of
the chemotherapy was one of the major independent predictors
of FN with a risk for a patient receiving a very aggressive
chemotherapy to develop a FN multiplied by =5 [OR 5.2 (95%
Cl 3.2-8.4)], compared with those not receiving an aggressive
chemotherapy. The other independent predictors of FN are the
underlying disease, a baseline monocyte count <150/ul [OR 1.7

Table 3. Baseline model for febrile neutropenia (R* = 047) (n=938)
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(1.1-2.4)], a bone marrow involvement [OR 2.2 (1.4-3.4)], the
interaction between a baseline hemoglobinemia and the first
cycle of a treatment line, body surface >2 m- [OR 2.0 (1.1-3.7}]
and stem-cell transplantation [OR 2.44 (1.3-4.6)]. The R of
the model is 0.47. The predictor which explains best the
occurrence of FN is the chemotherapy score with a baseline R*
of 0.32, the remaining (0.15) being explained by all other
variables. In this model, 79 cycles (7.8%) were excluded because
of missing data for at least one of the covariates.

We used the estimates of the regression coefficients obtained
in the model to compute a second score to predict FN. The
Table 4 shows the weights given to the different items of
the score. The maximum computed score is 35 (the higher the
score, the higher the probability of FN). A cut-off of 15 for
the first cycles and 10 for the other cycles were chosen by
optimizing the area under the receiver operating characteristic
curve in order to improve the characteristics of the test in the
different subgroups. As the test is not useful in AML, its general
characteristics are computed without AML. With these cut-offs,
the test obtains a general sensitivity of 78.6%, a specificity of
62.3%, a positive predictive value of 42.7%, a negative
predictive value of 89.1% and overall misclassification of 33.4%
(Table 5). With the use of such a score, the administration of
CSF would increase only a little (absolute increase of 2%) but
better targeted to patients needing it.

conclusions

The incidence of chemotherapy-induced FN can vary from 9%
[16] in a nonselected patients population including patients

Very aggressive chemotherapy

AMLY

CML*

ALL?

Lymphoma and Hodgkin's disease®

Other diagnosis®

Baseline monocytes count <150/pl

First cycle of a line and baseline Hb dosage <10 g}'d.lb

First cycle of a line and baseline Hb dosage between 10 and 12 g."dlb
First cycle of a line and normal baseline HbP

Other cycles and baseline Hb dosage <10 g}dlb

Other cycles and baseline Hb dosage between 10 and 12 g/dI®
Stem-cell transplantation

Bone marrow involvement

Body surface =2 m’

5.15 316 8.39 <0.0001
6.04 2,62 13.89 <0.0001
8.86 1.28 61.34 0.027
4.19 1.93 9.08 0.0003
2,29 116 4.54 0.0176
1.78 0.69 4.59 0.23
L.66 L5 2.46 0.012
8.22 316 21.43 <0.0001
8.20 3.34 20.13 <0.0001
5.59 221 14.14 0.0003
5.83 2.29 14.84 0.0002
4.24 1.64 10.94 0.0028
2.44 1.28 4.64 0.0068
2.18 141 3.39 0.0005
1.97 1.05 3.68 0.034

The model is adjusted for prophylactic antimicrobial drug administration and prophylactic administration of CSF. Variables added in the forward procedure:

prophylactic administration of IG, prophylactic administration of CSF, other immunosuppressor administration, baseline lymphocyte count <700, baseline

monocyte count <150, baseline CRP dosage >10 mg/l, baseline Hb dosage <12, baseline platelets count <150 000, baseline albumin dosage <3 g/dl, baseline
neutrophil count <1000/ul, chemotherapy score, graft, bone marrow involvement, prophylactic antiinfectious administration (antibiotic, viral or fungal},

underlying disease, chemotherapy score of last cycle, first cycle, very first cycle, body surface <2 m?, induction, and reinduction.

“The reference is myeloma.

®The reference are other cycles and normal baseline Hb.

OR, odds ratio; CI, confidence interval; AML, acute myelogenous leukemia; CML, chronic myelogenous leukemia; ALL, acute lymphocytic leukemia; Hb,

hemoglobin; CSF, colony-stimulating factor.
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with solid tumor to 31% [1] and 48% [17] in studies limited to
non-Hodgkin’s lymphomas. Our study considered all
hematological tumors and found a 35.4% of incidence of FN
per chemotherapy cycle. The median neutrophil count at nadir
(median 12th day) was 56/ul (range 0-8750).

In the model, eight factors and an interaction were selected
for inclusion: chemotherapy score, underlying disease, baseline
monocyte count <150/ul, body surface €2 m”, use of
prophylactic antimicrobial agents, use of prophylactic CSF,
bone marrow involvement, stem-cell transplantation and the
interaction between the first cycle of a treatment line and the
baseline hemoglobinemia.

Although chemotherapy is the most important determinant
of the risk of neutropenia [18], no study except the one
published by our group [12] attempted to develop a general
scoring system to compare the aggressiveness of the different
chemotherapy regimens. Up to now, the aggressiveness of

Table 4. Weight of score component

Very aggressive chemotherapy

AML

CML

ALL

Lymphoma and Hodgkin's disease

First cycle of a line and baseline Hb dosage <12 g/dl
First cycle of a line and baseline Hb dosage of =12 g/dl
Other cycles and baseline Hb dosage <12 g/dl

Other cycles and baseline Hb dosage 210 and <12 g/dl
Baseline monocytes count <150/ul

Bone marrow involvement

Body surface <2 m’

Stem-cell transplantation

LSSV T s e I - R TV - R

L
L

Total score

We used the estimates of the regression coefficients to obtain the weights of
the items. The maximum computed score is 35 (the higher the score, the
higher the probability of FN).

AML, acute myelogenous leukemia; CML, chronic myelogenous leukemia;
ALL, acute lymphocytic leukemia.

Table 5. Clinical prediction rule performance (n = 938)

39

chemotherapy has been studied either in terms of delivered
dose intensity or of presence or not of a particularly aggressive
drug in the regimen [11] or as a simple comparison of different
regimens [19, 20|, making difficult the comparisons between
different studies. In our study, we used the same methodology
as Lalami to score chemotherapy regimens according to

their myelotoxicity with the objective to develop an easy and
practical score, assessable before the start of the treatment.
Although the actual dose was not considered for other agents,
we indirectly included it in the scoring system by taking the
average toxicity score of the drugs included in the regimen.
Although this agent’s classification is not the result of

a consensus, this methodology has the merit to be a widely
applicable method of classification because it is not specific to
particular chemotherapy regimens [12]. In our study, the
chemotherapy’s score is one of the most important factors in
the development of FN. Moreover, this score explains >30% of
the variance of FN (sz and is the highest among the nine
factors of the model. The second most important factor in the
model is the underlying disease; patients with AML or CML
tumor have a risk to develop FN 6 and almost nine times
higher, respectively, than the myeloma. We did not find any
other study reporting this finding, probably because most of
them exclude tumors which could by themselves induce
neutropenia, such as AML [11, 12, 16]. The role of
monocytopenia (measured on days 6-8) in the development of
CIN has been already reported [11, 21]; interestingly, our
model shows that even a baseline monocyte count <150/ul is an
independent predictor of FN. An early anemia [19] and in
general an early drop of all hematopoietic cell counts after the
chemotherapy has been reported in other studies [22, 23] as
potential independent predictors of FN. Indeed, we found the
baseline hemoglobin level to be also predictor of FN as an
interaction with number of cycle. Hemoglobinemia has
probably no direct influence on FN, but might be reflecting
only bone marrow depletion. As it is described in other studies
[6, 7, 12, 18, 19], the first cycle of a new treatment is strongly
associated with FN in our model. In our study, the variable
is included as an interaction with hemoglobin levels in a general
model that is already valid during the first cycle with an
adjustment taking into account this characteristic. Although

Cydles 1 (score 215)
Lymphoma and Hodgkin's disease 73.9% (51/69)
83.5% (76/91)

100% (119/119)

Other diagnosis
AML
Cydes > 1 (score 210)
Lymphoma and Hodgkin’s disease

46.1% (35/76)
0% (0/32)

69% (20/29)
91.7% (11/12)

100%(18/18)
78.6% (158/201)

Other diagnosis
AML
Total (without AML)

0% (0/6)

69.4% (84/121)

58.6% (150/256)
74.3% (81/109)

62.3% (350/562)

58.0% (51/88)
65.0% (76/117)
78.8% (119/151)

82.4% (84/102)
70.0% (35/50)
0%

29.9% (55/190)
33.5% (56/167)
21.29%(32/151)

15.9% (20/126)
28.3% (11/39)
75.0% (18/24)
42.7% (158/370)

94.3% (150/159)
98.8% (81/82)
0%

89.1% (350/393)

40.4% (115/285)
24.0% (29/121)
25.0% (6/24)
33.4% (255/763)

The characteristics of the prediction rule were calculated using different cut-offs for the first cycle (score = 15) and for the others (score = 10).

AML, acute myelogenous leukemia.

doi:10.1093/annonc/mdnB55 | 5



older age is usually associated with a higher risk of FN in the
literature [18, 20, 22], we found an opposite relation in our
study in univariate analysis. Some other studies found the same
relation in hematological [24] and solid tumors [25-28]. In our
sample, this difference between younger and older age can
only be explained by the higher proportion of stem-cell
transplantation among younger patients. Anyway, age was not
selected by the forward procedure in the final model. As found
generally in the literature, body surface and bone marrow
involvement are associated with FN and were selected in the
final model [1, 20, 29]. Although the administration of
prophylactic antimicrobial agents is expected to reduce the
occurrence of FN, we found an opposite result. It can be easily
explained by the fact that the patients are not given these
drugs randomly, but only when the risk of neutropenia is
higher [4] or on the basis of the medical indication.

Some studies found that baseline and early lymphopenia (on
day 5) might be associated with FN [11, 16, 30]. We did not
find an association between a low baseline lymphocyte count
and FN, neither in univariate nor in multivariate analysis.

In the development of this prediction rule, we did not
include prophylactic antimicrobial agents administration and
prophylactic CSF administration, considering them as simple
adjustment variables. A score 215 (first cycles) and 10
(further cycles) gives the best results in term of sensitivity,
specificity and predictive value and could be used as cut-offs
to administer CSF, which would increase a little its use
(absolute increase of 2% excepted AML).

reliability and validity of the study

In this prospective study, patients with hematological
malignancies received a wide variety of cytotoxic agents and
regimens with different myelotoxicity, allowing us to test the
usefulness of a chemotherapy score. Further, we were able to
assess an important number of covariates and confounding
factors. The prediction rule developed in this study is mainly on
the basis of objective variables, increasing its chance to be
reproducible. Moreover, the study is on the basis of a ‘not
selected population’, improving its transportability to other
settings.

Some limitations need to be discussed. Some authors [5]
argue that good prediction models can only be developed if
based on single occurrence in separate patients rather than on
repeated occurrences in the same patient. It is true that the
therapeutic attitude is different between the first and the
subsequent cycles but its confounding potential is reduced by
the adjustment realized. Moreover, the advantage of repeated
measurements is that the random variability within a patient
is lower than between patients leading to a greater power to
detect effects.

A weakness of this study is that we were not able to adjust the
score according to the actual delivered dose because neither
the reason nor the date of the decision of the dose reduction
was recorded. Finally, even with the use of different cut-offs for
the first cycle and the others, the prediction rule is not
applicable in AML.

In spite of some limitations, our results emphasize the need
to assess neutropenia risk before chemotherapy initiation, and

6 | Moreau et al.
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to identify patients most likely to benefit from pre-emptive
hematopoietic growth factor therapy.

As the results have not been validated in a different and
independent population, we started a new study to assess the
characteristics of our rule in another population before it can
be considered to use it in routine.

Further, with such an explained variance, it is clear that we
did not identify yet all the independent factors explaining FN
and other factors should be investigated in future studies.
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Resumo

Introducdo: A neutropenia induzida pela quimioterapia € o mais comum efeito adverso da
quimioterapia sistémica para o cancer e é frequentemente complicada por neutropenia febril
(NF). O uso profildtico de fatores de crescimento hematopoiéticos pode reduzir o risco, a
severidade e a duracido da NF. Na pratica clinica atual, a decisdo de administrar ao paciente
profilaxia com fatores de crescimento é baseada principalmente no potencial mielotéxico dos
esquemas de QT, mas riscos especificos dos regimes nao sao definidos. O objetivo desse
estudo é validar uma classificacdo de toxicidade de um esquema de QT e avaliar sua
utilidade em um modelo de predi¢ao de risco de neutropenia febril em pacientes com cancer
hematolégico no comego de um ciclo de quimioterapia.

Pacientes e métodos: Foram avaliados prospectivamente duzentos e sessenta e oito
pacientes e acompanhados durante 1053 ciclos de quimioterapia na Bélgica, entre 2001 e
2005. Informacoes relevantes foram coletadas no comecgo do primeiro ciclo e o numero de
dias de neutropenia febril foi contabilizado no acompanhamento dos pacientes
[dicotomizada (sem neutropenia versus 21 dia de NF)]. A relacdo entre o desfecho e as co-
variaveis foi analisada usando a Equagéo de Estimativa Generalizada (GEE).

Resultados: Um regime de quimioterapia agressiva é o maior preditor de NF [raz&o de
chances (OR) 5.2 (3.2-8.4)]. Os outros preditores independentes s&o: doenca subjacente, o
comprometimento de medula 6ssea, superficie corporal < 2m? uma contagem pré-
tratamento de mondécitos <150/ul e a interacdo entre o primeiro ciclo na mesma linha de
tratamento e uma dosagem de hemoglobina pré-tratamento. Usando as estimativas dos
coeficientes de regressao, uma regra de predigéo clinica de NF foi desenvolvida com essas
caracteristicas: sensibilidade 78.6%, especificidade 62.3%, valor preditivo positivo de
42.7%% e um valor preditivo negativo de 89.1%.

Conclusédo: Estudos posteriores sdo necessarios para validar esse escore bem como

investigar novos potenciais fatores com o intuito de melhor prever a NF.
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Introducéo

A neutropenia induzida pela quimioterapia € um dos mais comuns efeitos adversos da
quimioterapia sistémica para o cancer e é frequentemente complicada por neutropenia febril
(NF), com uma taxa de incidéncia por ciclo atingindo 33% ou mais em alguns tumores
hematolégicos (1). Além de um risco de mortalidade proximos de 5% em populagbes de
pacientes ndo selecionados, NF esta associada com deterioragdo da qualidade de vida,
aumento dos custos de tratamento e ainda pode levar a uma reducdo de dose ou atraso dos
esquemas de quimioterapia subsequlentes, possivelmente colocando em risco as taxas de
cura e a sobrevivéncia a longo prazo. Como o uso profilatico de fatores de crescimento
hematopoiéticos (CSFs) pode reduzir o risco de NF (2,3), é de grande importancia identificar,
tdo logo possivel, apés ou mesmo antes do inicio da quimioterapia, pacientes que podem
desenvolver NF (4).

Apesar de alguns modelos de risco ter sido desenvolvidos e muitos fatores identificados
como possiveis preditores de eventos neutropénicos, eles ainda necessitam ser validados
em estudos prospectivos de ampla escala (4,5) antes do seu uso na pratica.

Modelos condicionais que predizem a ocorréncia de NF com base no nadir da
contagem absoluta de neutréfilos (ANC) apds o primeiro ciclo de QT podem ser modelos
confiaveis no seu poder preditivo (1,5-7), mas foram desenvolvidos para populagdes
especificas e com base em dados retrospectivos. Além disso, sua utilidade pratica é
limitada, pois o risco de NF é precisamente mais alto durante o primeiro ciclo de QT.

Na pratica clinica atual, a decisdo de administrar ao paciente profilaxia com CSF é baseada
principalmente no potencial mielotoxico do esquema de quimioterapia (8,9).

O uso profilatico de CSF é recomendado pela Sociedade Americana de Oncologia
Clinica (4) e mais recentemente pela Organiza¢cao Européia para Pesquisa e Tratamento do
Céancer-EORTC (10) quando o risco de desenvolver NF é esperado ser pelo menos 20%.
Em algumas circunstancias, o uso profilatico de CSF é também recomendado, mesmo se o
risco estimado de neutropenia ndo alcangar o limiar de 20% (4).

Essas recomendacgdes oferecem também uma estimativa de risco de NF para uma
lista de protocolos de QT comuns, mas nenhuma informagéo esta disponivel para muitas
outras combinagdes de drogas. Em muitos estudos, a agressividade da QT é analisada em
termos de altas doses versus baixas doses para uma droga em particular, sem integrar a
informacao no nivel de uma combinagdo. Um  estudo apresentou uma lista de
medicamentos associada com muito frequente neutropenia (11), mas ele ainda n&o permite

prever o risco de neutropenia de um determinado regime de tratamento.
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Em um estudo prévio de nosso grupo, foi computado um escore de classificagdo
para um regime combinando a toxicidade individual presumida da cada droga no regime
para prever a duragao posterior da neutropenia (12) em pacientes com febre. Entretanto isso
foi feito com pacientes com tumores sélidos somente; parece-nos interessante extender
nosso trabalho para uma populagao com tumores hematoldgicos. O objetivo desse estudo é
testar o escore de agressividade adaptado e extendido para tumores hematoldgicos apods
uma revisao das drogas citotdxicas especificas utilizadas e avaliar sua utilidade na predigcao

do desenvolvimento de NF.

Pacientes e métodos

Pacientes com idade superior a 16 anos, diagnosticados com tumor hematolégico
de qualquer tipo, agendados para iniciar uma nova linha de QT foram prospectivamente
recrutados e acompanhados no “Institut Jules Bordet” (IJB) e “Cliniques St-Luc de
I'Université Catholique de Louvain” (UCL), na Bélgica, entre 2001 e 2005.

O Comité de Etica em Pesquisa Institucional aprovou o projeto e os pacientes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido antes da inclusao.

Entre os 266 pacientes recrutados, 66 (22.9%), 116 (43.6%) e 89 (33,5%) foram
acompanhados durante um ciclo, 2 a 4 ciclos e mais do que 4 ciclos, respectivamente,
totalizando 1053 ciclos de quimioterapia.

Caracteristicas clinicas e demograficas do paciente foram coletadas antes do
primeiro ciclo (baseline), tais como, sexo, idade, diagndstico e co-morbidades. No inicio de
cada ciclo (dia1), outras varidveis foram coletadas: indice de Karnofsky, estagio do
tratamento, tratamento simultdneo com radioterapia, esquema de quimioterapia detalhado,
extensa coleta sanguinea para analise laboratorial, hematologica e bioquimica e medida de
temperatura corporal. Histéria recente de infecgao fungica profunda (12 meses antes do
comecgo da QT) infeccdo mucocutédnea ou neutropenia (2 meses antes do comego da QT) foi
também coletada.

Para os pacientes hospitalizados, a temperatura foi registrada todos os dias e
hemogramas com diferencial foram abordadas novamente cada 2 dias. Os pacientes
ambulatoriais foram recomendados a consultar na suspeita de febre e nessa ocasiao, uma
coleta sanguinea para analise hematolégica foi também realizado.

Utilizamos como desfecho a ocorréncia de NF (isto é, febre = 38.5°C em uma
ocasido ou = 38°C em 2 ocasides em associacdo com uma contagem absoluta de
neutréfilos (ANC) < 500 células/ul com ou sem infecgdo) em um periodo de 45 dias apds o

comeco da QT.
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Mais de 100 esquemas de QT foram usados na populacdo de pacientes. Esses
regimes foram pontuados de acordo com a metodologia apresentada por Lalami et al. (12).
Nesse sistema (quadro 1), um peso é determinado para cada medicamento de acordo com
a frequéncia esperada da neutropenia induzida (0 excepcional; 1 muito rara; 2 rara; 3
freqlente; 4 muito freqlente). Esse peso foi determinado usando dados com base em

terapia usando uma unica droga (12).

Escore 0 : ndo agressivo Escore 1 Escore 2 Escore 3 Escore 4 : muito
agressivo
Asparaginase 6-tioguanina Actinomicina D 2-CDA Adriamicina > 90
mg/m?2
Bleomicina 5-fluorouracil Dacarbazina Adriamicina <= 90 Busulfan
mg/m?
Farnesyl Cisplatina Fludarabina Alimta Carmustina
Rituximab Gemcitabina Mecloretamina Amsacrina Ciclofosfamida > 1
g/m?2
Metotrexate+leucovorin Clorambucil Melfalan <= 70 Bendamustina Citarabina (Ara C) >
mg/m? 2gr/m2
STI 571 Vindesina Mitomicina C Camptotecina Docetaxel
Talidomida Vinorelbina Mitoxantrona Carboplatina Etoposide > 100
mg/m?2
Tretinoide Tiotepan Purinetol Ciclofosfamida <= Gemtuzumab
1g/m?
Bortezomib Hidroxiuréia Procarbazina Citarabina (Ara C) <= Idarubicina
2gr/m2
Vincristina Temozolomida Daunorubicina Ifosfamida > 9g/m?2
Campath Vinblastina Epirubicina Melfalan > 70 mg/m?2
Etoposide <= 100 Topotecano
mg/m?2
Ifosfamida <= 9g/m?2
Oxaliplatina
Teniposide

Quadro 1: Escores individuais de agentes quimioterapicos.

Para alguns agentes citotoxicos para os quais a mielotoxicidade esta fortemente
relacionada a intensidade da dose administrada, doses altas foram definidas como
adriamicina > 90 mg/m?, ciclofosfamida > 1000 mg/m?, ifosfamida > 9000 mg/m?, etoposide
> 500mg/m? e citarabina >1000 mg/m?(11) e etoposide >100 mg/ m*

Uma vez que esta classificagao foi estabelecida para os agentes individualmente e,
dado que, as doses sdo normalmente reduzidas quando usadas em combinacéo, o escore
do regime foi definido como a média do peso dos agentes individuais. O denominador foi
definido como o numero de agentes recebidos pelo paciente (mesmo agentes com escore
individual de zero) exceto corticosterdides. Finalmente, apds analise estatistica preliminar,
os diferentes escores de esquemas de quimioterapia foram categorizados em
freqientemente muito agressivo (escore >= 3) versus nao-freqlientemente agressivo (escore
< 3).

As variaveis basais (pré-tratamento) neutropenia, linfopenia, monocitopenia e
trombocitopenia foram definidas para uma contagem menor de 1000/pL, 700/uL, 150/uL e

150000/uL, respectivamente.
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Para proteina C reativa (PCR), albumina e hemoglobina, os pontos de corte usados
foram, respectivamente, 10mg/L, 3g/dL e 10-12 g/dL.

Outras variaveis foram as doencas subjacentes em 6 categorias (LMC, LMA, LLA,
mieloma, linfoma e outros), superficie corporal, administragcdo profilatica de CSFs,
administracdo de profilaxia  antimicrobiana ou imunoglobulinas, tratamentos
imunosuppressivos, radioterapia concomitante, transplante de células-tronco, presenca de
um cateter intravenoso, primeiro ciclo de uma linha de QT ou primeiro ciclo seguido ao
diagnéstico, fase de tratamento (indugdo, reindugio, consolidacao, intensificacdo) e
comprometimento de medula dssea (considerando-o negativo para pacientes com LMC ou

LMA em remissao completa).

Analise estatistica

A relacado entre o desfecho e as co-variaveis foi analisada usando a Equacao de
Estimativa Generalizada-GEE (13). GEE é bem adaptada aos nossos dados uma vez que
ela leva em consideragao a repeticao das medidas de desfecho no acompanhamento de
varios ciclos de QT e as co-variaveis acrescentando uma matriz de correlagdo dos
desfechos no mesmo individuo no modelo de regressdo. Esta matriz de correlagédo inclui
uma estimativa dos coeficientes de correlacao entre os diferentes pontos de tempo em um
paciente. Uma descrigdo acessivel deste método é apresentada por Hanley et al. (14).

Varidveis potencialmente associadas com o desfecho considerado foram
examinadas primeiro nas analises univariadas de GEE. Para ajustar para potenciais fatores
de confusao, nés também ajustamos modelos GEE multivariados usando um procedimento
anterogrado (forward). As co-variaveis foram adicionadas uma a uma de acordo com a sua
significancia estatistica. O critério para entrada e remogao de variavel foi fixado em 0.05 e
0.10, respectivamente. A adequacao de ajuste dos modelos foi avaliada por um R?, medida
proposta por Zheng (15): um valor de 1 (um) significa que o modelo ajusta exatamente os
dados (modelo perfeito) e um valor de 0 (zero) significa que o modelo & inutil.

Em toda a andlise GEE, usamos uma estimativa empirica em vez de erros-padrao
baseados em modelo, uma vez que eles sdo mais robustos contra erros de especificacdo da
estrutura de correlacéo.

Todas as analises GEE foram realizadas usando o programa SAS versao 9.0 (SAS,
Cary, NC) e SPSS 14.0.

Resultados
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Foram excluidos 36 ciclos para analise de NF por causa da duracdo do

acompanhamento insuficiente (< 15 dias). A maioria dos 266 pacientes tinha < 60 anos, nao

tinham uma doenga primaria aguda e nao tinham co-morbidades. Mais do que 60% tinha um

linfoma ou doenca de Hodgkin ou ainda um LMA. Poucos pacientes receberam mais que

quatro sessoes de quimioterapia.

A primeira coluna do quadro 2 apresenta as caracteristicas dos 1017 ciclos de QT.

Preditores OR ajustado Valor de P

(95% IC)

> 60 anos 1.64 (1.09-2.49) 0.0190

< 60 anos referéncia

Indugdo 0.63 (0.45-0.87) 0.0051

Nao indugéo referéncia

Primeiro ciclo de uma linha 4.40 (3.48-5.56) <.0001

Nao primeiro ciclo de uma linha referéncia

Primeiro ciclo de um paciente 1.40 (1.07-1.84) 0.0159

Primeiro ciclo de um paciente referéncia

Transplante de célula-tronco 4.36 (2.93-6.50) <.0001

N&o transplante referéncia

QT muito agressiva 9.79 (6.71-14.30) <.0001

QT n&o muito agressiva referéncia

QT prévia muito agressiva 2.51 (1.73-3.65) <.0001

QT prévia ndo-muito agressiva referéncia

Radioterapia concomitante 2.29 (1.40-3.75) 0.0009

Sem radioterapia concomitante referéncia

Administracao de fatores de crescimento 1.54 (1.10-1.98) 0.004

Sem administragdo de CSFs referéncia

Administragao de outros imunosupressores 2.61 (1.58-4.29) 0.0002

Sem administragéo de outros imunosupressores referéncia

Tratamento profilatico anti-infeccioso sem tratamento 4.52 (3.14-6.50) <.0001

profilatico referéncia

Linfopenia pré-tratamento 1.21 (0.94-1.55) 0.1453

Sem linfopenia pré-tratamento referéncia

Monocitopenia pré-tratamento 2.12 (1.49-3.04) <.0001

Sem monocitopenia pré-tratamento referéncia

PCR pré-tratamento elevada 1.37 (0.86-2.18) 0.1826

PCR pré-tratamento nédo-elevada referéncia

Anemia pré-tratamento 1.75 (1.27-2.40) 0.0006

Sem anemia pré-tratamento referéncia

Trombocitopenia pré-tratamento 2.01 (1.52-2.67) <.0001

Sem trombocitopenia pré-tratamento referéncia

DHL pré-tratamento elevada 0.88 (0.44-1.75) 0.7140

DHL pré-tratamento nao-elevada referéncia

karnofsky < =70 1.26 (0.86-1.83) 0.2391

karnofsky = 80 0.94 (0.64-1.38) 0.7338

karnofsky = 90 0.95 (0.65-1.38) 0.7851
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karnofsky =100 referéncia
Comprometimento de medula-6ssea 1.54 (1.11-2.12) 0.0088
Sem comprometimento de medula-éssea referéncia
LMA 8.87 (5.00-15-74) <.0001
LMC 12.11 (3.73-39.29) <.0001
LLA 2.24 (1.12-4.48) 0.0226
Outra 1.50 (0.62-3.65) 0.3694
Linfoma e doenga de Hodgkin 0.72 (0.42-1.24) 0.2354
Mieloma referéncia
Superficie corporal < 2 m? 1.82(1.17-2.83) 0.0084
Superficie corporal > 2m? referéncia

Quadro 2: Preditores potenciais de neutropenia febril.

Muitos esquemas diferentes de QT foram usados, mas quase a metade deles
(46.7%) foi: ciclofosfamida-adriamicina-vincristina (17.2%), adriamicina-vincristina (6.6%),
cisplatina-citarabina (5.6%), ciclofosfamida-adriamicina-bleomicina-vincristina-etoposide-
procarbazina (4.3%), citarabina-amsacrina (4.4%), melfalan (4.5%) ou carmustina-citarabina-
etoposide-melfalan (4.1%). Aproximadamente 40% de todos os regimes foram classificados
como quimioterapia muito agressiva.

De acordo com a doenga subjacente, a percentagem de NF variou de 20% em
linfomas e doenga de Hodgkin, 25.1% em mieloma a > 80% em LMC. No conjunto, mais de
um tergo dos ciclos (35.3%) foi seguido de um episddio de neutropenia febril. A maioria dos
episédios de neutropenia febril ndo excedeu sete dias (74.7%) e ocorreram seguidos aos
primeiros ciclos de uma linha de QT.

Na analise univariada (quadro 2), o mais importante fator de risco potencial para NF
durante o acompanhamento de um ciclo de QT foi a doenga subjacente (LMC e LMA) com
razao de chances (odds ratios-OR) de 12.1 e 8.9, respectivamente, usando pacientes com
mieloma como referéncia. O alto escore de quimioterapia também foi fortemente associado
com NF com um OR de 9.8 (95% IC 6.7-14.3) como também o primeiro ciclo de uma nova
linha de tratamento (OR 4.4 [95% IC 3.5-5.6]).

O modelo final é apresentado no quadro 3: A agressividade da quimioterapia foi um
dos maiores preditores independentes para neutropenia febril. Assim, um paciente
recebendo uma quimioterapia muito agressiva tem um risco de desenvolver uma NF
multiplicada por > 5 (OR 5.2 95% IC 3.2-8.4), comparado com aqueles n&o recebendo uma

quimioterapia agressiva.

Preditor OR 95% IC Valor de P

QT muito agressiva 5.15 3.16-8.39 <.0001

LMA 6.04 2.62-13.98 <.0001
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LMC 8.86 1.28-61.34 0.027
LLA 4.19 1.93-9.08 0.0003
Linfoma e doenga de Hodgkin 2.29 1.16-4.54 0.0176
Outros diagndsticos 1.78 0.69-4.59 0.23
Contagem de mondécitos <150 / pl 1.66 1.12-2.46 0.012
Primeiro ciclo de uma linha de QT e 8.22 3.16-21.43 <.0001
Hb >10g/dL

Envolvimento de medula-6ssea 2.18 1.41-3.39 0.0005
Transplanta de célula-tronco 2.44 1.28-4.64 0.0068
Superficie corporal <2m? 1.97 1.05-3.68 0.034

Quadro 3: Modelo pré-tratamento para neutropenia febril (R>=0.47) (n=938).

Os outros preditores independentes de neutropenia febril sdo a doencga subjacente,
contagem pré-tratamento de mondcitos <150/ul (OR 1.7 [1.1-2.4]), comprometimento de
medula 6ssea (OR 2.2 [1.4-3.4]), a interagdo entre uma dosagem de hemoglobina pré-
tratamento e o primeiro ciclo de uma linha de tratamento, superficie corporal > 2m? (OR 2.0
[1.1-3.7]) e transplante de células-tronco (OR 2.44 [1.3-4.6]).

O preditor que melhor explica a neutropenia febril € o escore de quimioterapia com
um R? na linha de base de 0.32, o restante (0.15) sendo explicado por todas as outras
variaveis. Neste modelo, 79 ciclos (7.8%) foram excluidos por causa de dados perdidos de
pelo menos uma das co-variaveis.

Nés usamos as estimativas dos coeficientes de regressao obtidas dentro do modelo
de pré-tratamento para determinar um segundo escore para prever neutropenia febril. O
quadro 4 mostra os pesos dados aos diferentes itens do escore. O escore maximo
determinado é 35 (quanto mais alto o escore mais alto a probabilidade de neutropenia
febril). O ponto de corte de 15 para os primeiros ciclos e 10 para os outros ciclos foram
escolhidos para otimizar a area sob a curva ROC ( receiver operating characteristic ) com
vistas a melhorar as caracteristicas do teste nos diferentes subgrupos. Como o teste nao é

util em LMA, suas caracteristicas gerais sao determinadas sem LMA.

Iltens Peso

QT muito agressiva 6

LMA

LMC

LLA

Linfoma e doenga de Hodgkin

Primeiro ciclo de uma linha de QT e Hb <12g/dL

Primeiro ciclo de uma linha de QT e Hb =12g/dL

Outros ciclos e Hb <12g/dL

Outros ciclos e Hb 210g/dL e <12g/dL

N |N|N|O|lw|lo ||

Contagem de mondécitos <150 / pl
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Envolvimento de medula-6ssea 3
Transplante de célula-tronco 4
Superficie corporal <2m? 3
Total do escore 35

Quadro 4: Peso do componente do escore.

Com esses pontos de corte, o teste obtém uma sensibilidade de 78.6%, uma
especificidade de 62.3%, um valor preditivo positivo de 42.7%, um valor preditivo negativo

89.1% e um erro de classificagéo global de 33.4% (quadro 5).

Sensibilidade Especificidade Valor preditivo Valor preditivo Erro de
positivo negativo classificagéo
global

Ciclo 1 (escore 215)
Linfoma e doenca de 73.9% 69.4% 58% 82.4% 29.9%
Hodgkin
Outros diagnosticos 83.5% 46.1% 65% 70% 33.5%
LMA 100% 0% 78.8% 0% 21.2%
Ciclo >1 (escore 210)
Linfoma e doenca de 69% 58.6% 15.9% 94.3% 40.4%
Hodgkin
Outros diagnosticos 91.7% 74.3% 28.3% 98.8% 24%
LMA 100% 0% 75% 0% 25%
Total (sem LMA) 78.6% 62.3% 42.7% 89.1% 33.4%

Quadro 5: Performance da regra de predigao clinica (n=938).

Com o uso de tal escore, a administracao de CSF aumentaria somente um pouco

(aumento absoluto de 2%), mas melhor selecionaria os pacientes que necessitam dele.

Conclusdes

A incidéncia de NF induzida por quimioterapia pode variar de 9% (16) em uma
populagao de pacientes ndo-selecionados incluindo pacientes com tumor sélido a 31% (1) e
48% (17) em estudos limitados a linfomas nao-Hodkgin. Nosso estudo considerou todos os
tumores hematolégicos e encontrou 35.4% de incidéncia de NF por quimioterapia/ciclo. A
mediana da contagem de neutréfilos no nadir (mediana no 12°dia) foi de 56/uL (intervalo de
0-8750).

No modelo, oito fatores e uma interacédo foram selecionados para inclusido: o escore
de quimioterapia, a doenga subjacente, a contagem de mondcitos pré-tratamento <150/ul,
superficie corporal < 2m? uso de agentes antimicrobianos profilaticos, o uso de CSF
profilatico, comprometimento da medula éssea, transplante de células-tronco e a interacao
entre o primeiro ciclo de uma linha de QT e a contagem de hemoglobina pré-tratamento.

Apesar de o tratamento quimioterapico constituir o mais importante determinante do

risco de neutropenia (18), nenhum estudo, exceto o publicado por nosso grupo (12), tentou
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desenvolver um sistema de escore geral para comparar a agressividade dos diferentes
esquemas de quimioterapia.

Até agora, a agressividade dos tratamentos de quimioterapia foi estudada ou em
termos de intensidade da dose aplicada ou em termos de presenca ou nao de uma droga
particularmente agressiva no tratamento (11), ou ainda como uma simples comparagao de
diferentes esquemas (19,20), o que torna dificil a comparagao entre os diferentes estudos.

Em nosso estudo, usamos a mesma metodologia de Lalami para determinar um
escore para os esquemas de quimioterapia de acordo com sua mielotoxicidade com o
objetivo de desenvolver um facil e pratico escore, utilizavel antes do inicio do tratamento.

Apesar de que a dose real ndo foi considerada para outros agentes, noés
indiretamente a incluimos no sistema de determinacdo do escore ao tomar o escore de
toxicidade média das drogas incluida no esquema.

Embora a classificacdo do agente ndo seja o resultado de um consenso, esta
metodologia tem o mérito de ser um método de classificagcdo amplamente aplicavel, porque
ele ndo é especifico a esquemas de QT particular (12). Em nosso estudo, o escore de
quimioterapia é um dos mais importantes fatores no desenvolvimento de NF. Além disso,
esse escore explica > 30% da variancia de NF (R?) e é o mais alto entre os nove fatores do
modelo.

O segundo mais importante fator no modelo é a doenga subjacente, pacientes com
LMA ou LMC tém um risco de desenvolver NF 6 (seis) e quase 9 (nove) vezes mais alto,
respectivamente, do que mieloma. Ndo achamos nenhum estudo relatando esse achado,
provavelmente devido ao fato da maioria deles excluirem tumores os quais poderiam eles
préprios induzirem neutropenia, tais como LMA (11,12 ,16).

O papel da monocitopenia (medida nos dias 6-8) no desenvolvimento de CIN
(neutropenia induzida pela quimioterapia) tem sido ja relatado (11,21); de modo
interessante, nosso modelo mostra que mesmo uma contagem de monocitos pré-tratamento
<150/ul é um preditor independente de NF. Uma anemia precoce (19), e, em geral, uma
queda precoce de todas as células hematopoiéticas apos a quimioterapia tem sido relatado
em outros estudos (22,23) como potenciais preditores independentes de NF. Na realidade,
achamos que o nivel de hemoglobina pré-tratamento pode ser também preditor de NF
quando em interagdo com o numero do ciclo de QT. O nivel de hemoglobina ndo tem
provavelmente influéncia direta na NF, pode estar refletindo, na realidade, somente uma
deplecado da medula éssea.

Como é descrito em outros estudos (6,7,12,18,19), o primeiro ciclo de uma nova
linha de tratamento é fortemente associado com NF em nosso modelo. Em nosso estudo, a

variavel é incluida como uma interagado com niveis de hemoglobina em um modelo geral que
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ja esta valido durante o primeiro ciclo com um ajustamento levando em conta essa
caracteristica.

Apesar de idade mais avangada ser geralmente associada com um risco mais alto
de NF na literatura (18, 20, 22), achamos uma relagdo oposta em nosso estudo na analise
univariada. Alguns outros estudos acharam a mesma relagdo em tumores hematolégicos
(24) e sdlidos (25-28). Em nossa amostra, essa diferenga entre mais jovens e mais velhos
sO pode ser explicada pela propor¢gdo mais alta de transplante de células-tronco entre os
pacientes mais jovens. De qualquer maneira, a idade nao foi selecionada pelo procedimento
anteroégrado no modelo final.

Como geralmente encontrado na literatura, superficie corporal e comprometimento
medular estdo associados com NF e foram selecionados no modelo final (1,20,29).Apesar
da administracdo de agentes antimicrobianos ser esperado reduzir a ocorréncia de NF, nos
achamos um resultado oposto. Isso pode ser facilmente explicado pelo fato que esses
medicamentos ndo sdo dados de modo randémico aos pacientes, mas somente quando o
risco de neutropenia é mais alto (4) ou com base na indicagdo meédica.

Alguns estudos acharam que a linfopenia precoce (no 5°dia) e na linha de base
(pré-tratamento) pode estar associada com NF (11,16,30). Ndo achamos uma associagao
entre uma contagem de linfocitos baixa pré-tratamento e NF, nem na analise univariada nem
na analise multivariada.

No desenvolvimento dessa regra de predi¢ao, nés nao incluimos administragdo de
agentes antimicrobianos profilaticos e administragdo de CSF profilatico, considerando-os
como simples variaveis de ajuste. Um escore = 15 (primeiros ciclos) e 10 (ciclos posteriores)
dao os melhores resultados em termos de sensibilidade, especificidade e valor preditivo e
poderia ser usado como pontos de corte para administrar CSF, na qual aumentaria um

pouco seu uso (aumento absoluto de 2% esperado em LMA).

Adequabilidade e validade do estudo

Nesse estudo prospectivo, pacientes com neoplasias hematolégicas receberam uma
ampla variedade de agentes e esquemas citotoxicos com diferente mielotoxicidade,
permitindo-nos testar a utilidade de um escore de quimioterapia. No seguimento, nos
pudemos abordar uma ampla variedade de co-variaveis e fatores de confusdo. A regra de
predicdo desenvolvida nesse estudo é baseada principalmente em varidveis objetivas,
aumentando sua chance para ser reproduzivel. Além disso, esse estudo é baseado em uma
populacido nao- selecionada, aumentando sua validade externa.

Algumas limitagbes precisam ser discutidas. Alguns autores (5) arguem que um bom

modelo clinico de predicdo somente pode ser obtido se baseado em Unica ocorréncia em
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pacientes separados em vez de ocorréncias repetidas no mesmo paciente. E verdade que a
atitude terapéutica é diferente entre o primeiro e os ciclos subseqlientes, mas seu potencial
de confusdo é reduzido pelos ajustes realizados. Além disso, a vantagem de medigbes
repetidas é que a variabilidade nao-sistematica (randémica) em um paciente € mais baixa do
que entre pacientes levando a um maior poder para detectar efeitos.

Uma fragilidade neste estudo € que nés nao pudemos ajustar o escore de acordo
com a real dose fornecida porque nem a razao nem a data da decisédo de reducéo da dose
foram registradas. Finalmente, mesmo com o uso de diferentes pontos de corte para o
primeiro ciclo e os outros, a regra de predigdo nao € aplicavel a LMA.

Apesar de algumas limitagdes, nossos resultados enfatizam a necessidade de
abordar risco de neutropenia previamente ao inicio do tratamento quimioterapico e identificar
os pacientes mais provaveis a se beneficiar de terapia pré-emptiva com fatores de
crescimento hematopoiético (CSFs).

Como os resultados ndo foram validados em uma populagdo diferente e
independente, nds iniciamos um novo estudo para abordar as caracteristicas de nossa regra
em outra populacao antes que ela possa ser considerada para uso na rotina.

Por fim, dado a variancia explicada, esta claro que nés nao identificamos ainda todos
os fatores independentes que explicariam o surgimento da NF. Outros fatores devem ser

investigados em estudos futuros.
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ANEXO A — ESCORES INDIVIDUAIS DOS AGENTES DE QUIMIOTERAPIA

' Medicamentos em negrito sao os utilizados no estudo
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Escore 0 : nfo agressivo Escore 1 Escore 2 Escore 3 Escore 4 : muito agressivo
Asparaginase 6-tioguanina Actinomicina D 2-CDA Adriamicina > 90 mg/m?
Bleomicina 5-fluorouracil Dacarbazina Adriamicina <= 90 mg/m?2 Busulfan
Farnesyl Cisplatina Fludarabina Alimta Carmustina
Rituximab Gemcitabina Mecloretamina Amsacrina Ciclofosfamida > 1 g/m?
Citarabina (Ara C) > 2gr/m?

Bendamustina

Metotrexate+leucovorin Clorambucil Melfalan <= 70 mg/m?
STI 571 Vindesina Mitomicina C Camptotecina Docetaxel
Talidomida Vinorelbina Mitoxantrona Carboplatina Etoposide > 100 mg/m?
Tretinoide Tiotepan Purinetol Ciclofosfamida <= 1g/m? Gemtuzumab
Bortezomib Hidroxiuréia Procarbazina Citarabina (Ara C) <= 2gr/mz2 Idarubicina
Vincristina Temozolomida Daunorubicina Ifosfamida > 9g/m?2
Campath Vinblastina Epirubicina Melfalan > 70 mg/m?2
Topotecano

Etoposide <= 100 mg/m?2

Ifosfamida <= 9g/m?

Oxaliplatina

Teniposide




