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RESUMO

Introducéo e Objetivos: O sistema nervoso central (SNC) é o um sitio freqiiente de recaida
na crianga com leucemia linfocitica aguda (LLA). Existe evidéncia de que a pun¢do lombar
traumatica (PLT) pode representar um risco adicional de recaida no SNC quando ocorre
inoculacdo de blastos no liqiiido céfalorraquidiano (LCR). Este estudo tem por objetivo
determinar se a ocorréncia da PLT ao diagndstico afeta o progndstico de pacientes com essa
patologia.

Material e Métodos: Setenta ¢ sete pacientes com diagndstico de LLA, tratados entre 1992 a
2002, foram incluidos na analise. Quimioterapia intratecal (QIT) foi instilada imediatamente
apds a PL inicial (precoce), ou na segunda PL (tardia), realizada no periodo de 24 a 48 horas
apos a realizagdo da PL inicial. Foi feita anélise da influéncia da PLT e do momento (precoce
x tardia) de administragdo da QIT em relagdo a recaida no SNC.

Resultados: Entre os 19 pacientes que apresentaram PLT ao diagnostico e receberam QIT
tardia, seis tiveram recaida isolada no SNC e dois recaida combinada em SNC e medula éssea
(MO). Entre os nove pacientes que tiveram PLT e receberam QIT precoce, somente um
apresentou recaida combinada em SNC e¢ MO (P=0,20); ndo houve, portanto, influéncia
estatisticamente significativa da PLT na sobrevida livre de eventos (SLE) (55% para QIT
precoce X 49% para QIT tardia) (P=0,37). Entretanto, em analise estratificada, de acordo com
grupos de risco, observamos que para pacientes de baixo ou médio risco o OR foi de 0,8
quando recebiam QIT tardia (P=0,99) ¢ 0,17 quando recebiam QIT precoce (P=0,47). Por
outro lado, entre pacientes de alto risco o OR para recaida foi de 21,0 para aqueles que
recebiam QIT tardia (P=0,09) e 1,5 para o grupo que recebia Q IT precoce (P=0,99).

Conclusdo: Os resultados do presente estudo sdo sugestivos de que a ocorréncia da PLT tem
uma influéncia adversa no prognodstico de pacientes com LLA de alto risco de recaida. Como
estes resultados sdo decorrentes de um estudo retrospectivo, recomenda-se que sejam
confirmados em estudos prospectivos randomizados.

Palavras chave: leucemia linfocitica aguda, pung¢ao lombar, quimioterapia intratecal, crianga



SUMMARY

Introduction and Objectives: The Central Nervous System (CNS) is a frequent site of
relapse in childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL). Traumatic lumbar puncture (TLP)
is thought to increase the risk of relapse in the CNS. This study sought to determine if TLP at
the time of diagnosis affected the outcome of patients.

Matherial and Methods: Seventy-seven newly diagnosed patients treated from 1992 to 2002
were included in the analysis. Intrathecal therapy (IT) was instilled either immediately after
the diagnostic LP (early) or at a second LP (delayed) 24 to 48 hours following the diagnostic
LP procedure. The authors carried out an analysis of the influence of TLP and the timing
(early versus late) of administration of IT therapy on CNS relapse.

Results: Among the 19 patients who had a TLP at diagnosis and received late IT therapy, six
had isolated CNS relapse and two had combined CNS and bone marrow (BM) relapse.
Among the nine patients who had TLP and received early IT therapy, only one had a
combined CNS and BM relapse (P=0.20); the influence of TLP was not statistically
significant on the event-free survival (EFS) (55% for early IT versus 49% for delayed IT) ( P
=0.37). However, when we carried out a stratified analysis according to risk categories we
found that for low and standard risk patients the odds ratio (OR) for relapse was 0.8 for
delayed IT therapy (P=0.99) and 0.17 for early IT (P=0.47). On the other hand, among high
risk (HR) patients the OR for relapse was 21.0 for delayed IT therapy (P=0.09) and 1.5 for
early IT (P=0.99).

Conclusion: The occurrence of TLP impacts adversely on prognosis of HR ALL patients. As
these results are based in a retrospective study with a low number of patients, the authors
recommend future trials using prospective randomized studies to confirm these findings.

Key Words: acute lymphoblastic leukemia, lumbar puncture, intrathecal chemotherapy,
children
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1 INTRODUGCAO

1.1 DEFINICOES

As neoplasias hematoldgicas sdo disturbios clonais de células hematoldgicas, cujas
alteracdes genéticas (mutagdes) levaram a perda dos mecanismos normais controladores da
proliferacdo (divisao celular) e/ou diferenciagdo-maturagdo e/ou da morte celular programada
(apoptose) (OLIVEIRA 2002).

Esse vasto grupo de entidades patoldgicas é subdividido em doengas mieldides e
linfoides. As neoplasias mieldides incluem as leucemias mielociticas agudas (LMA),
leucemias mielociticas cronicas (LMC), as mieloproliferagdes cronicas (doencas
mieloproliferativas) e as sindromes mielodisplasicas (pré-leucemia) (OLIVEIRA 2002); as
linféides abrangem as linfoprolifera¢des agudas, incluindo a leucemia linfocitica aguda (LLA)
e as linfoproliferagdes cronicas, as quais pertencem a leucemia linfocitica cronica (LLC), o
mieloma multiplo e o linfoma de células maduras (OLIVEIRA 2002).

As leucemias agudas s3o doengas clonais, cujo mecanismo leucémico leva a um
aumento descontrolado na capacidade proliferativa e a perda da capacidade de maturagdo de
células precursoras na medula 6ssea (MO). Sdo caracterizadas pelo aumento na MO e no
sangue periférico de células imaturas anormais, denominadas blastos.

As leucemias podem desenvolver-se em qualquer fase durante os multiplos estagios
da diferenciacdo linféide ou mieldéide normal e podem invadir o sangue, os linfonodos, o

baco, figado, sistema nervoso central (SNC) e outros 6rgaos.
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

A LLA constitui o tipo de cancer mais comum na infancia, representando cerca de
25% dos casos diagnosticados em criangas e adolescentes menores de 15 anos de idade.
Dados do Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) revelam que as leucemias
representam 31% de todos os casos de cancer em menores de 15 anos e 25% em menores de
20 anos, e sua ocorréncia varia de acordo com a faixa etaria, acometendo 17% de criancas
menores de um ano de vida, aumentando para 46% aos dois e trés anos de idade, sé
diminuindo para 9% aos 19 anos de idade. Sao diagnosticados com essa doenca,
aproximadamente, 2400 criangas e adolescentes abaixo dos 20 anos de idade a cada ano, nos
Estados Unidos (NCI), com uma incidéncia anual de trés a quatro casos por 100.000 criangas
(MARGOLIN 2002). No Brasil, ndo existem dados consistentes acerca da incidéncia das
leucemias e demais doengas malignas da infincia. Os dados registrados pelo Sistema Unico
de Saude (SUS), do Rio Grande do Sul (RGS) (DATASUS), em 2000, apontaram que as
neoplasias eram a segunda maior causa de morte entre criangas e adultos, apenas superada por
acidentes e/ou causas externas. A Fundacdo Oncocentro do Estado de Sdo Paulo (FOSP)
divulgou a epidemiologia dos canceres infantis entre 2000 e 2001, sendo que as leucemias
agudas foram as mais freqilientes, perfazendo 28,5% dos casos. No Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) (CASTRO Jr 2002) foi realizado um levantamento de todas as criancas
atendidas no Servico de Oncologia Pediatrica (SOP), nos tltimos 10 anos, e as leucemias
tiveram a maior freqiliéncia entre todas as neoplasias, perfazendo cerca de 22% dos casos. Ha
um pico maior de incidéncia entre criangas com dois e trés anos de idade, sendo que sua
freqiiéncia comega a diminuir a medida que aumenta a idade (NCI; MARGOLIN 2002). A
incidéncia das leucemias ¢, por razdes inexplicadas, substancialmente maior entre criancas
brancas do que em negras (LOTTICK 2003). Investigadores do Hospital de St Jude

(Memphis, Estados Unidos) publicaram recentemente (PUI 2003) dados relacionando
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variabilidade de sobrevida por raga e etnia em criancas com LLA. Esses estudos demonstram
que criancas negras com LLA tratadas na era moderna evoluiram pior do que criancas
brancas, quando diagnosticadas entre um e nove anos de idade. Outros autores (MARGOLIN
2002; PUI 2003) referem que a sobrevida é equivalente tanto entre brancos como entre
negros.

A incidéncia das LLAs é maior entre meninos do que entre meninas, sendo que esta
diferenga acentua-se com a puberdade. As causas deste diferencial ndo sdo plenamente
conhecidas (MARGOLIN 2004). Uma das hipdteses seria a influéncia de fatores hormonais
sobre o processo leucémico (MARGOLIN 2004), ¢ as diferencas geograficas também sao
citadas por alguns autores como possiveis explicagdes para a maior predominancia no sexo
masculino (MARGOLIN 2004; REGO 2003).

Embora avancos na biologia molecular e imunologia tenham contribuido para o
aumento do entendimento da transformacdo maligna das células hematopoiéticas, pouco se
sabe ainda sobre as causas da leucemia. Existe um grande nimero de anormalidades
cromossOmicas associadas com as leucemias na infincia. Pacientes com doencas genéticas
associadas com instabilidade cromossomica, incluindo Bloom’s Syndrome e Anemia de
Fanconi ¢ Ataxia-Teleangectasia apresentam maior risco de desenvolver LLA (COLBY-
GRAHAM 2003). Criangas com imunodeficiéncias, como a sindrome de Wiskott-Aldrich,
também tém maior predisposicdo para o desenvolvimento de LLA (ISAACS 2003), e
criangas com Sindrome de Down tém 15 vezes mais chances de desenvolver leucemia, se
comparadas com criangas que ndo tém a trissomia do cromossomo 21 (COLBY-GRAHAM
2003).

Exposicao a agentes ionizantes radioativos, bem como a agentes quimicos toxicos e
ao uso de drogas antineoplédsicas especificas sdo associadas com alto risco do

desenvolvimento de LLA (Quadro 1). Outras causas ambientais tém sido investigadas,
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incluindo exposicao a radiacao eletromagnética e a agentes infecciosos (COLBY-GRAHAM
2003).

Infecgdes virais também estdo relacionadas com a patogénese da LLA. Embora
alguns relatos sugiram aumento do risco em criancas nascidas de maes recentemente
infectadas com virus da influenza, varicela ou outros, ainda ndo ha dados definitivos acerca da
relagdo entre exposigdo viral pré-natal e risco leucémico. O Epstein-Barr virus é relacionado
com algumas neoplasias, como Linfoma Burkitt e LLA do subtipo L3 (MARGOLIN 2002).

Existem evidéncias recentes sobre a origem pré-natal das leucemias. Este achado
sugere que clones pré-leucémicos gerados em alta freqliéncia intra-utero e a exposi¢cdo a
certos eventos ambientais poderiam desencadear alteragdes genéticas espontaneas levando ao
fenotipo leucémico (ISAACS 2003). As evidéncias mais fortes que relacionam a origem da
leucemia intra-itero derivam de estudos em gémeos. Esses eventos leucémicos intra-utero
levam a metastases intraplacentarias entre gémeos concordantes (ISAACS 2003). Estudos em
sangue de fetos demonstraram que podem existir longos periodos de até 15 anos antes da
manifestagdo clinica da leucemia (RAVINDRANATH 2003).

Muitos fatores referem a sua relagdo com a patologia da leucemia, entre outros,
podem-se citar: (a) exposi¢cdo materna a certas drogas ou quimicos tem sido incriminada as
alteracdes genéticas leucémicas; (b) consumo materno de alcool durante a gravidez tem sido
associado ao aumento do risco da leucemia na infincia, particularmente a LMA; (c) o etanol
induz enzimas microssomais que ativam fatores pré-carcinogénicos; (d) aumento da
incidéncia do alto peso ao nascimento estd associado ao aumento dos casos de LLA ¢ LMA
na infancia (ISAACS 2003).

Além desses fatores estudados para uma possivel associagdo com as leucemias,
incluem-se também a exposicao a herbicidas e pesticidas, contraceptivos, exposi¢do a agentes

quimicos e solventes (MARGOLIN 2002).
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Quadro 1: Fatores de risco associados a LLA

LLA

Sexo masculino

Idade (2-5 anos)

Raca (caucasianos > negros americanos)
Exposi¢ao intratitero ao Rx
Agentes ionizantes radioativos
Sindrome de Down

Ataxia Teleangectasia
Bloom’s Syndrome

Anemia de Fanconi
Wiskott-Aldrich

Agentes quimicos toxicos
Drogas antineoplasicas
Radiagdo eletromagnética
Agentes infecciosos

Exposi¢ao materna ao Rx; drogas, agentes quimicos e alcool

1.3 CLASSIFICACAO DAS LEUCEMIAS

1.3.1 Classificacao morfologica

A partir da necessidade de definir uma conduta terapéutica mais especifica e de
estimar o prognéstico do paciente, as leucemias, ao longo dos anos, foram agrupadas e
subagrupadas. Assim surgiram cronologicamente vérias classificagdes (OLIVEIRA 2002).

A primeira classificacdo das leucemias, e que se tornou universalmente aceita entre
os profissionais da onco-hematologia, foi proposta em 1976, por um grupo de sete
hematologistas franceses, americanos e britanicos e foi chamada de classificagdo French-
American-British (FAB) (BENNET 1976). A classificagdo FAB define trés categorias de
linfoblastos: (a) linfoblastos L1, que sdo usualmente pequenos, com citoplasma escasso e

nucléolo modesto; (b) linfoblastos L2, que sdo maiores, demonstrando irregularidade quanto
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ao tamanho, nucléolo proeminente e abundante citoplasma; e (c) o tipo L3 diferenciado pela
profundidade e presenga de vacuiolos no citoplasma e morfologia semelhante as células do
linfoma de Burkitt.

Na tentativa de suprir algumas deficiéncias da classificagdo FAB e de trazer maiores
informagdes preditivas para o prognostico e conduta terapéutica, foi proposta, em 1986, a
classificagdo baseada em critérios morfoldgicos e imunoldgicos associada a dados
citogenéticos (FIRST 1986) para as LLAs e, em 1988, para as LMAs.

Em 1995, o Grupo Europeu de Estudos (EGIL — European Group of Imunological
Caracterization of Leukaemias) — propos a classificagdo imunologica para leucemias agudas
(BENE 1995). Essa classificacdo toma por base apenas critérios imunoldgicos (expressao de
antigenos na superficie celular) a partir de sofisticados painéis de anticorpos monoclonais. Tal
classificagdo, além de subdividir as LLA em célula B ¢ T, em seus varios estagios de
diferenciagdo (BI, BII, BIII ¢ BIV e TI, TII, TIII e TIV), também delimita critérios e sistema
de escore, definindo as leucemias bifenotipicas agudas.

Em 1997, foi proposta por patologistas, oncologistas e hematologistas a classificagdo
da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) para as doengas neoplédsicas do sistema
hematopoiético e linféide e publicada, entdo, em 1999, a classificagago WHO (World Health
Organization) (HARRIS 1999). Esta classificagdo separa e define os subtipos de leucemias

agudas de acordo com a linhagem mieldide (incluindo as bifenotipicas) ou linfoide.

1.3.2 Classificagao imunofenotipica

O exame morfoldgico e a coloragdo citoquimica das células blastos geralmente sdo
suficientes para distinguir a LLA da LMA. Esses métodos, porém, nao estabelecem o subtipo

imunoldgico da célula, uma condicao necessaria ao diagndstico abrangente.
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A maioria das células leucémicas compartilha das caracteristicas das células
precursoras normais. Reconhecendo-se os padrdes de expressdo genética relevantes para o
desenvolvimento celular, podem-se classificar as células leucémicas de acordo com suas
seqiiéncias de maturacdo normais. Ja que os antigenos de diferenciagdo celular, com poucas
excegoes, nao possuem uma especificidade absoluta de linhagem, a classificagdo imunologica
geralmente se baseia na expressdo de reatividade de um painel de anticorpos monoclonais
associados. Através dessa abordagem, a LLA ¢ considerada como portadora de duas
linhagens: de células T e de células B.

Os precursores de célula B sdo definidos pela positividade aos antigenos CD19
(cluster determination), HLA (Human leucocyte antigen system), CDI0 e outros
(MARGOLIN 2002). Aproximadamente, 85% das LLAs expressam o antigeno CD10, sendo
que sua presenca esta associada a melhor prognostico. A presenga da imunoglobulina
citoplasmatica (IgC) tem sido um marcador 1til para determinar o nivel de diferenciacdo das
células leucémicas de linhagem B. Usando um painel de anticorpos monoclonais associados a
varios estagios de diferenciacdo das células B com a informacao da presenca ou auséncia da
imunoglobulina de superficie ou citoplasmatica, € possivel classificar as leucemias de células
B em diferentes estagios, de acordo com o grau de diferenciacdo ou maturagdo do clone que
originou o caso. Os casos podem ser classificados em trés subtipos: (a) células pré-pré-B
iniciais (sem IgC ou imunoglobulina de superficie); (b) pré-B (presenca de IgC); e (c) células-
B maduras (presenca da IgC). Aproximadamente, trés quartos dos pacientes com precursores
de células B s3o do subtipo pré-pré-B e apresentam progndstico mais favoravel. As células
leucémicas de pacientes com LLA pré-B contém IgC, estagios intermediarios de
diferenciagdo, e 25% dos pacientes apresentam a translocacao (t) t(1;19).

Da mesma forma, a LLA de linhagem T pode ser subclassificada de acordo com o

estagio de diferenciagdo do timocito, ou o estagio de expressdo da proteina receptora da
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célula-T. A expressdao da LLA-T ¢ associada aos antigenos CD2, CD7, CD5 ou CD3 e sdo
freqlientemente associadas com o sexo masculino, idade acima dos 10 anos, leucocitose
(leucocitos acima de 100.000/mm’) e presenca de massa mediastinal. Esses pacientes
apresentam ainda alta freqliéncia de leucemia no SNC. O progndstico para criangas com
LLA-T com tratamento convencional ¢ reservado. Entretanto, com terapias mais intensas, ¢
possivel obter resultados similares aos de criangas com LLA-B. Anormalidades citogenéticas

comuns nas LLA-B (ex.: hiperdiploidia) sdo incomuns nas leucemias T (MARGOLIN 2002).

1.3.3 Classificagdo citogenética

Com o advento de técnicas de bandagem de cromossomos e avangos na metodologia
de culturas de células, a andlise citogenética tem contribuido para o entendimento da biologia
da LLA. As anormalidades citogenéticas podem estar relacionadas ao numero de
cromossomos ou a sua estrutura. Pode haver ganhos ou perdas cromossdmicas, resultando em
hiperdiploidia ou hipodiploidia. A ploidia pode ser avaliada através da medida do conteudo
do DNA (DNA index) ou através da analise do cariotipo.

Anormalidades estruturais cromossdmicas também ocorrem nos pacientes com LLA.
As translocagdes cromossOmicas sdo encontradas em quase 40% dos casos. As mais
freqlientes sdo: t(9;22)(q34;q11); t(1;19)(q23;p13), t(4;11)(q21;923) e t(11;14)(p13;ql1). As
translocagoes t(8;14), t(9;22), t(4;11) e t(1;19) sdo associadas com altas taxas de faléncia do

tratamento.

1.4 FATORES PROGNOSTICOS

Com tratamento moderno, mais de 70% das criancas com LLA sobrevivem livres de

doenga por, pelo menos, cinco anos a partir do diagnostico, e a grande maioria delas sao
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completamente curadas da doenca (NCI). O prognostico de uma crianga com LLA ¢
influenciado por intimeras caracteristicas clinicas e por parametros biologicos da célula

maligna. Abaixo, citam-se alguns fatores de risco associados com o prognostico da doenga.

1.4.1 Idade

A idade ao diagnoéstico ¢ um fator progndstico extremamente importante. Lactentes
com LLA tém um alto risco de falha do tratamento, especialmente aqueles menores de trés
meses de idade (MARGOLIN 2002). A presenca de rearranjos do gene MLL (mixed-lineage-
leukemia), na banda do cromossomo 11q23, pode ser detectada na grande maioria das células
de lactentes com LLA, associando-se com pior prognostico (HAMMOND 1986). Lactentes e
criancas com mais de dez anos tem pior progndstico. A faixa etaria entre um e dez anos ¢ a
que apresenta resultado de sobrevida mais favordvel na maioria dos estudos (NCI;

MARGOLIN 2002).

1.4.2 Sexo

O progndstico para meninas com LLA ¢ significativamente melhor do que para
meninos (NCI). Por essa razdo a maioria dos protocolos recomendam tratamentos mais

prolongados para meninos.

1.4.3 Raga

A sobrevida para criangas negras tem sido descrita como inferior quando comparada
com criangas brancas (NCI; LOTTICK 2003). As razdes para essas diferencas ainda nao
foram totalmente entendidas e talvez possam estar relacionadas a fatores sociais como a

propria aderéncia a todas as etapas dos protocolos de tratamento.
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1.4.4 Contagem de leucdcitos

Contagens altas de leucdcitos ao diagndstico representam aumento de risco para
g . 3 .
recidiva da doenca. Valores acima de 50.000/mm’ e, especialmente, aqueles com contagens

acima de 100.000/mm” sdo associadas com prognéstico desfavoravel (NCI).

1.4.5 Status do SNC

Todos os pacientes devem ser submetidos a pung¢do lombar (PL) ao diagnostico para
excluir o envolvimento do SNC por células leucémicas. Os pacientes sdo classificados como:

(a) SNC 1: < 5 leucocitos/uL de liquido céfalorraquidiano (LCR) e blastos
negativos apos centrifugacao;

(b) SNC 2: <5 leucocitos/uL de LCR e blastos positivos apos centrifugacao;

(¢) SNC 3: > 5 leucécitos/uL de LCR e blastos positivos apos centrifugagdo
(GAJJAR 2000).

Investigadores do Pediatric Oncology Group (POG) e do St Judes demonstraram que
a presenga de blastos no LCR, mesmo em pacientes assintomaticos, resultou em aumento da
taxa de recaida e, portanto, esses pacientes necessitam de QIT mais prolongada (MAHMOUD
1993; LAUER 1994; GAJJAR 2000). Estudos de Pui e cols. mostraram (PUI 1998) que a
intensificagdo de QIT para pacientes SNC 2 reduziu a incidéncia cumulativa de recaida em
SNC para menos de 5%. O CCG (NACHMAN 2002), em estudos recentes de pacientes com
LLA de todos os grupos de risco, demonstrou que pacientes SNC 2, que apresentaram
contagem de leucocitos acima de 50.000/mm’, ou idade acima de dez anos tiveram aumento
de risco para recaida, tanto hematologica quanto em SNC, quando comparado com pacientes
SNC 1 (NACHMAN 2002), requerendo, portanto, mais doses de QIT. Criangas com
classificagdo SNC 3 apresentaram alta percentagem de faléncia do tratamento, quando

comparadas com criangas sem doenga no SNC (NCI).
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1.4.6 Anormalidades CromossOmicas

A associacdo entre o nimero de cromossomos € o prognoéstico ja estd bem definida.
Criangas com hiperdiploidia (especialmente nos casos com mais de 50 cromossomos) tém
prognostico melhor e, normalmente, apresentam um conjunto de outras caracteristicas
favoraveis, tais como idade entre dois e nove anos, baixa contagem de leucocitos e
marcadores positivos para precursores de células-B (CD10 positivos). A hipodiploidia (menos
de 46 cromossomos) estd associada com pior sobrevida. As criancas que apresentam 24 a 28
cromossomos sao as que apresentam pior prognostico (RAIMONDI 1993).

Embora o valor preditivo das anormalidades genéticas seja superior aos aspectos
clinicos, o impacto progndstico dessas anormalidades ¢ dependente da eficacia do tratamento
administrado, ou seja o uso de programas terapéuticos mais intensivos tende a compensar,
pelo menos parcialmente, a influéncia negativa de fatores bioldgicos desfavoraveis
(RUBNITZ 2003). Similarmente a t (4;11) confere pobre prognodstico global, apesar da
inexisténcia de alteragdes genéticas que diferem desse subgrupo. Aproximadamente, 50% dos
pacientes com t (4;11) positiva e com mais de um ano de idade ao diagndstico sdo curados
com modernas terapéuticas, contrastando com o resultado de infantes menores de um ano de
idade com translocagdo idéntica, que sdo curados em somente 20% dos casos (BORKHARDT

1999).

1.4.7 Presenca de Doenga Residual Minima

A presenga de doenca residual minima (DRM) pode ser considerado como indicador
de resposta terapéutica (NCI).
A quantificagdo de DRM ¢ um teste que pode ser 1util na definicdo terapéutica.

Pacientes com DRM negativa (definida como menos de uma célula leucémica entre 10.000
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c¢lulas mononucleares da MO) tém menor chance de recaida do que pacientes que ndo
atingiram esse status. Monitorizac¢ao seqiiencial de DRM agrega aumento do valor preditivo,
ou seja, persisténcia de DRM, na semana 14 da terapia continuada, foi associada com um

risco cumulativo de 70% de recaida (BORKHARDT 1999).

1.5 DEFINICAO DE GRUPOS PROGNOSTICOS

A definicdo de grupo de risco de recaida permite estratificar o tratamento. Dessa
forma, pacientes com risco favoravel podem se beneficiar de redu¢do de intensidade de droga
e assim diminuir o risco de complicagdes associadas ao tratamento. Por outro lado, pacientes
de alto risco de recidiva podem ter resultados mais favoraveis se submetidos a tratamentos
mais agressivos. E considerado como “grupo de baixo risco” criangas com idade entre um e
nove anos, contagem de leucocitos abaixo de 50.000/mm3, auséncia de doenca em SNC e/ou
testiculo e adicionalmente também auséncia de anormalidades cromossdmicas desfavoraveis
(SMITH 1996). O “grupo de alto risco” inclui pacientes com auséncia de translocacdes
favoraveis, presenca de anormalidades cromossdmicas desfavoraveis, presenca de leucemia
em SNC e testiculos, idade acima de nove anos e leucocitos acima de 50.000/mm’ (PUI

2004).

1.6 APRESENTACAO CLINICA

A LLA pode excepcionalmente apresentar-se como um achado ocasional em um
hemograma de rotina numa crianga assintomatica. A grande maioria dos pacientes, entretanto,
apresentam sintomatologia associada a faléncia da fun¢do medular. Os sinais e sintomas da
crianga com leucemia refletem a extensdo de infiltracdo leucémica na MO e em sitios

extramedulares (BERG 2000).
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A anemia estd presente em aproximadamente 80% dos casos e manifesta-se por
palidez, prostragdo e fadiga. Sinais e sintomas de anemia incluem: palidez de pele, mucosa
oral e leito ungueal (BERG 2000).

A neutropenia, freqiientemente encontrada ao diagnostico, € resultado da reducao de
neutrofilos circulantes. O risco de infec¢do bacteriana aumenta quando a contagem absoluta
de neutréfilos esta abaixo de 500/ mm’ (MARGOLIN 2000).

A trombocitopenia (plaquetas < 100.000/mm” ) ocorre em 75% das leucemias, e os
sintomas incluem: petéquias, purpura, sangramento gengival ou nasal (BERG 2000).

Outras queixas freqiientes incluem: dor 6ssea decorrente da infiltragdo 6ssea por
células leucémicas; dor articular migratoria acompanhada de edema que pode ser confundida
com artrite reumatoide juvenil ou com febre reumatica (COLBY-GRAHAM 2003) (Quadro
2), linfadenopatia, usualmente dolorosa, que pode ser localizada ou generalizada. Os sinais e
sintomas relacionados ao envolvimento do SNC raramente sdo observados no momento do
diagnéstico, porém ainda permanece como o local mais comum de LLA extramedular
sintomatica. Cerca de 90% das criangas sintomaticas com envolvimento do SNC apresentam
sinais de hipertensdo intracraniana, incluindo vomitos, cefaléia e papiledema, paralisias de
nervos cranianos sao raras, sendo o nervo facial o mais freqiientemente envolvido (INGRAM
1991). O envolvimento testicular clinicamente evidente também ¢ um achado incomum no
momento do diagndstico e, quando presente, manifesta-se por aumento doloroso do 6rgao,

geralmente unilateral (NIEMEYER 1998).



Quadro 2: Sinais e sintomas presentes nas LLA
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Anemia

Trombocitopenia

Sangramento

Neutropenia/ febre

Hepatoesplenomegalia

Linfadenopatia

Dor 6ssea

Doenca em SNC (< 10% dos casos)
Aumento da pressdo intracraniana

Cefaléia, vomitos e distirbios visuais

Adaptado de Colby et al. (COLBY-GRAHAM 2003).

Outros locais menos comuns de infiltracdo extramedular por linfoblastos sdo rins,

trato gastrointestinal, olhos, coragdo, pulmoes e pele (NIEMEYER 1998).

1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Exames laboratoriais e evolugdo clinica sao usados para diferenciar leucemias de

outras condi¢des infecciosas e /ou outros processos malignos. O diagnoéstico diferencial com

outras neoplasias que invadem a MO podem causar sinais e sintomas de faléncia medular,

como neuroblastoma, rabdomiossarcoma e linfoma nao-Hodgkin. (COLBY-GRAHAM 2003).

Infecgdes que podem mimetizar leucemias incluem: mononucleose, linfocitose

infecciosa aguda e certas doengas virais como citomegalovirus e Epstein Barr virus

(MARGOLIN 2000).
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A avaliagdo diagnostica de criangas com suspeita de LLA deve incluir anamnese e
exame fisico completos, hemograma com contagem de plaquetas, exames de coagulagdo e
bioquimica sangiiineas, analise morfologica, citoquimica, imunofenotipica e citogenética ou
molecular dos blastos do sangue periférico e/ou MO. Também ¢ importante, por ocasido do
diagnostico, a avaliagdo do SNC e do mediastino, através do LCR e radiografia toracica
respectivamente (BERG 2000).

O aspirado da MO ¢ essencial para confirmar o diagnostico da LLA. Tecnicamente, a
presenca de 5% ou mais de blastos leucémicos na MO confirmam o diagnodstico de LLA.
Entretanto, a maioria das institui¢des exige mais de 25% de blastos para se ter o diagnodstico

definitivo .

1.8 TRATAMENTO

O tratamento de pacientes com LLA deve ser definido de acordo com o risco de
recaida, com escalonamento na intensidade da terapia para pacientes de alto risco.
Inicialmente, a LLA era tratada com apenas uma uUnica droga. Na década de sessenta,
comecou a ser utilizada a quimioterapia combinada, o que permitiu um importante avanco em
termos de sobrevida. Com a introducdo da profilaxia do SNC na década de setenta, houve
uma importante reducdo nas recidivas. Finalmente, na década de oitenta, com a utilizacao de
quimioterapia intensiva e incrementos na terapia de suporte, atingiram os niveis mais altos de
sobrevida livre de doenca para a maioria das criangas com LLA (SILVERMAN 2000).

O tratamento para criancas com LLA ¢ dividido em fases: (a) indugdo da remissdo,
(b) consolidacdo ou intensificacdo; e (c) manutengdo ou continuacdo da terapéutica . Um
componente importante do tratamento ¢ o que convencionalmente se define como profilaxia
do SNC, que consiste no uso de terapia preventiva no SNC através do uso isolado de QIT ou

combinado com metotrexate em altas doses ( COLBY-GRAHAM 2003).
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1.8.1 Inducao da remissao

O objetivo dessa fase do tratamento ¢ induzir rapidamente uma remissdo completa e
restaurar a hematopoiese normal. O que se quer ¢ promover uma rapida destrui¢do das células
leucémicas, objetivando a remissdo completa (COLBY-GRAHAM 2003). O tratamento da
inducdo dura de trés a quatro semanas e consiste de doses orais de glicocorticoides, L-
asparaginase intramuscular, daunorrubicina e vincristina endovenosa. Cerca de 97 a 99% das

criangas atingem remissao nessa fase do tratamento (PUI 1998).

1.8.2 Terapéutica de consolidagdo

Também chamada de intensificacdo, ¢ designada para consolidar a remissao atingida
na fase de inducdo. Sem tratamento adicional, a maioria das criangas recaem entre um a dois
meses.

Uma ampla variedade de drogas tem sido usada durante essa fase, incluindo altas
doses de metotrexate (5.000mg/m”) e de L-asparaginase, 6-mercaptopurina, citosina-
arabinosidio (citarabina), etoposide e antraciclico. Outros agentes quimioterapicos usados
nessa fase incluem: ciclofosfamida, citarabina, metotrexate oral, asparaginase,
mercaptopurina, tioguanina e epidofilotoxinas. A QIT profilatica também ¢ administrada

durante esta fase da terapia (COLBY-GRAHAM 2003).

1.8.3 Terapéutica de re-indugao

Recentemente alguns protocolos tém utilizado a chamada terapia de re-indugdo
durante a fase de intensificacdo. Ela consiste das mesmas drogas administradas durante a fase

de indugdo (COLBY-GRAHAM 2003).
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1.8.4 Terapéutica de Manutencao

A terapia de manutencdo ¢ designada para promover um periodo prolongado de
terap€utica continuada a fim de eliminar todas as células residuais da leucemia. A terapéutica
de manutencdo prevé um longo periodo de baixa dose de quimioterapia que consiste de: 6-
mercaptopurina oral, metotrexate semanal oral e pulsos interminentes de vincristina e
corticoides. Esta fase dura um ano e meio para meninas e dois anos € meio para meninos

(COLBY-GRAHAM 2003).

1.8.5 Profilaxia SNC

A profilaxia do SNC ¢ iniciada ao diagnéstico e ¢ usada para reduzir o risco de
leucemia nesse sitio, considerando-se que se trata de um santudrio onde as células leucémicas
podem permanecer protegidas do tratamento sistémico (SILVERMAN 2000).

A terapéutica consiste na administragdo de drogas via intratecal e via sistémica. As
drogas utilizadas via intratecal s3o citarabina, metotrexate e um glicocorticoide. As drogas via
sistémica que melhor atingem as células do SNC s3o a glicoroticoides, L-asparaginase ¢ o
metotrexate em altas doses (SILVERMAN 2000).

Embora a leucemia do SNC seja encontrada em menos de 5% dos casos de pacientes
com LLA, acima de 50% das criangas vao desenvolver a doenga no SNC, caso a terapéutica
ndo for oferecida. A QIT tem substituido a radioterapia intracraniana na maioria dos casos

(COLBY-GRAHAM 2003).
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2 EXPERIENCIA DO SERVICO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA DO HCPA NO
TRATAMENTO DA LLA

Dados estimados pelo Instituto Nacional de Combate ao Cancer (INCA) indicam que
no Brasil apenas 4600 dos 7500 casos novos anuais de cancer infanto-juvenil sao registrados e
tratados (INCA). E provavel que uma parte dos pacientes nio registrados esteja sendo tratada
inadequadamente. Como as leucemias representam o tipo de cancer mais freqiiente nessa
faixa etdria e se considerarmos que esses dados estdo corretos, podemos concluir que uma
parcela significativa de criangas com leucemia nao tem acesso a assisténcia médica.

Varios estudos com origem em paises desenvolvidos (DURRANT 1993) tém
demonstrado que as chances de cura de uma crianga com cancer aumenta significativamente
quando o tratamento ¢ realizado em centros especializados. Por isso, os programas de
assisténcia a criancas ¢ adolescentes com cancer no Brasil devem ser desenvolvidos
priorizando um encaminhamento a centros estaduais de exceléncia.

O HCPA ¢ reconhecido nacionalmente como um dos principais centros de referéncia
no tratamento do cancer infanto-juvenil. Até o ano de 1996, os pacientes eram atendidos em
enfermaria de pediatria geral, quando foi inaugurada uma Unidade especializada, permitindo
que os pacientes fossem tratados por equipe multidisciplinar, seguindo protocolos
terapéuticos. O SOP do HCPA conta atualmente com 23 leitos para internagdes pelo SUS,
recebendo criangas encaminhadas tanto da capital quanto de todo o interior do Estado do Rio
Grande do Sul.

Os pacientes, além de receberem tratamento médico especializado, também contam
com uma estrutura que inclui terapeutas recreacionais, psicélogos, nutricionistas, dentista,
além de profissionais de apoio pedagdgico e servico social. Os pacientes ¢ suas familias
recebem acompanhamento e suporte do Instituto do Cancer Infantil do RGS, que ¢ uma

fundagdo que avalia e viabiliza recursos financeiros quando necessarios.
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Foram diagnosticados 92 casos de LLA entre janeiro de 1992 a dezembro de 2002
(RECH 2003). A idade média dos pacientes foi de 5,9 anos (mediana de 0,5 a 18,25 anos),
sendo que 50% dos pacientes eram do sexo feminino ¢ 94%, de cor branca. O tipo
morfoldgico mais freqiiente foi L1, em 54% dos casos; seguido por L2, em 29% dos casos;
L3, em 4%; ¢ em 13% dos pacientes ndo foi realizado o exame morfoldgico. Em relagdo a
classificagdo imunoldgica, observou-se 73% de LLA pré-B; 3% do tipo B; 3% do tipo pré-B;
7% do tipo pré-T e 14% do tipo T.

Quanto a categoria de risco, 22% eram de baixo risco, 58% de risco médio e 20% de
alto risco. A SG observada, de acordo com a categoria de risco, foi de 84% para os pacientes
de baixo risco; 79% para a categoria standard e zero para os de alto risco (P= 0,0004).

Com um periodo médio de follow-up de 60 meses, a sobrevida livre de eventos
(SLE) foi de 51%, e a SG, de 69%. Dados nacionais indicam SG de 35% (INCA), podendo-se
concluir que a SG, em cinco anos, de 69% observada no SOP do HCPA pode ser considerada
bastante promissora e muito proxima dos indices de sobrevida publicados recentemente em
centros especializados internacionais (DURRANT 1993; PINKEL 1994).

E importante, entretanto, identificar fatores que possam influenciar na sobrevida dos
pacientes e, dessa forma, melhorar os indices de cura. A identificagdo de fatores progndsticos
e o conhecimento do perfil dos pacientes com LLA tratados no Brasil permitirdo que grupos

cooperativos possam desenhar protocolos de tratamento melhor adaptados a realidade local.
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3 CONTAMINACAO DO SNC COM CELULAS LEUCEMICAS DURANTE O
PROCEDIMENTO DE PL - JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A presenga de blastos no LCR, em pacientes com LLA, estd associada ao aumento
nas taxas de recaida no SNC. Esses pacientes necessitam intensificagdo da QIT (GAJJAR
2000).

O mecanismo pelo qual as células invadem o SNC ainda ndo é completamente
entendido. Muitos estudos demonstraram que as células leucémicas primeiramente invadem a
superficie da aracnéide (PUI 2001; AZZARELLI 1984), disso decorrendo dois tipos de
eventos: (a) migracdo de células circulantes através do endotélio venoso; e (b) ou a
transformagao maligna na parede venosa a partir de elementos germinativos indiferenciados
pré-existentes e com potencial hematopoiético.

Considerando que a identificacdo de blastos no LCR ¢ fundamental para a definigdo
terapéutica, todos os pacientes com LLA devem ser submetidos a uma PL ao diagnoéstico.
Esse procedimento pode estar associado a trauma, €, como muitos pacientes t€ém blastos na
circulagdo sangiiinea, pode ocorrer uma contaminagao iatrogénica de células leucémicas para
dentro do LCR. Pode ocorrer também a contamina¢do do SNC quando a agulha utilizada para
PL ¢ inadvertidamente dirigida para dentro do corpo vertebral medular, ocorrendo penetracao
de células da MO para dentro da agulha. Apds a agulha ser retirada e novamente
reposicionada no espago subaracndideo, células da MO aderentes poderdo migrar para dentro
do LCR (KRUSKALL 1983), causando, dessa forma, a contaminagdo do SNC por células
leucémicas.

A PLT é comum em pacientes pediatricos, tendo sido descrito um risco de 20% dessa
complicagcdo no momento da PL por Bonadio et al (BONATIO 1990); define-se como a

presenca de mais de dez células vermelhas por microlitro de LCR.
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A contagem de plaquetas ¢ um fator preditivo de trauma no momento da PL.
Considera-se que pacientes com contagens plaquetdrias abaixo de 100x10°/L tém risco
aumentado de sangramento no momento da PL (HOWARD 2002). Outro fator de risco
descrito na literatura ¢ a alta contagem de leucdcitos na circulagdio no momento do
diagnostico, pois as chances de migrag¢do das células leucémicas seria maior no momento do
trauma, justamente por estarem em maior quantidade na circulagdo (RUBNITZ 2003).

Mais recentemente, foram publicadas algumas evidéncias de que a presenga da PLT
influencia negativamente no prognostico, pois esta associada a um maior risco de recidiva da
doenca no SNC. Em fun¢do disso, alguns investigadores preconizam que concomitantemente
com a PL diagnoéstica seja administrada QIT, com a finalidade de impedir a proliferacao de
células leucémicas para dentro do espaco subaracndideo (GAJJAR 2000), especialmente se
ocorrer o trauma.

Considerando-se que a PLT pode comprometer o prognostico de pacientes com LLA,

¢ importante estabelecer rotinas que diminuam o risco de ocorréncia dessa complicagdo e,

assim, diminuir a incidéncia de recidiva no SNC.
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4 OBJETIVOS

1. Avaliar a incidéncia de PLT em pacientes com LLA tratados no SOP do HCPA,

no periodo de janeiro de 1992 a julho de 2002.

2. Avaliar a influéncia da PLT no indice de recidiva da doenca e oObito dos

pacientes pediatricos com diagndstico de LLA.

3. Avaliar se a administragdo precoce ou tardia da QIT influencia a ocorréncia de

recaida ou Obito em pacientes com PLT.
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5 METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo, a partir da revisdo dos prontudrios dos
pacientes com diagnostico de LLA, tratados no SOP do HCPA, no periodo de 1992 a 2002. A

pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA.

5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Consideraram-se critérios de inclusdo os seguintes itens:
- diagnoéstico de LLA entre janeiro de 1992 a dezembro de 2002;
- realizacdo da primeira PL no SOP do HCPA;

- idade inferior a 18 anos.

5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

A auséncia de informagdes e/ou dados insuficientes no prontudrio dos pacientes nao

preencheram as exigéncias da pesquisa e, por isso, foram excluidos do estudo.

5.3  METODOLOGIA DO ESTUDO

Todos os pacientes eram submetidos a uma primeira PL no momento da chegada ao
SOP do HCPA, a fim de se diagnosticar presenca de leucemia no SNC. Além da PL, os
pacientes também eram submetidos ao aspirado da MO (medulograma) para confirmacao do
diagnoéstico de LLA. A QIT era instilada também imediatamente apos a primeira PL (precoce)
ou somente 24 a 48 horas ap6s o procedimento de PL diagnostica (tardia). A decisdo de

quando instilar a QIT (precoce ou tardia) cabia ao médico assistente responsavel pelo
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procedimento. A maioria dos procedimentos foram realizados sob analgesia intravenosa pelo
médico residente do SOP do HCPA, sob supervisdo do médico assistente.

Os pacientes eram classificados, quanto ao SNC, dentro dos seguintes grupos
(GAJJAR 2000):

(a) SNC 1: <5 leucocitos/uL de LCR e blastos negativos ap6s centrifugagao;

(b) SNC 2: <5 leucocitos/puL de LCR e blastos positivos apos centrifugacao;

(¢) SNC 3: >5 leucdcitos/puL de LCR e blastos positivos apds centrifugagao.

A PLT era definida pela presenca de mais de dez células vermelhas por microlitro de
LCR.

Quanto a categoria de risco de recaida, os pacientes eram classificados como baixo
risco quando apresentavam idade entre 1-9 anos e contagem de leucdcitos inferior a
50.000/mm”>; alto risco de recidiva com idade acima de dez anos ou inferior a 12 meses,
contagem de leucdcitos acima de 50.000/mm’, auséncia de translocagdes favoraveis, presenca
de doenga no SNC e/ou testiculos, presenga do gene de linhagem mista (MML), e, como risco
intermediario, todos os pacientes que ndo tivessem critérios para as categorias de baixo ou de
alto risco, seguindo as recomendagdes estabelecidas pelo protocolo terapéutico para pacientes
de risco intermediario.

Durante o periodo do estudo foram utilizados diversos protocolos de tratamento
quimioterapico. De 1992 a 1998 seguiram-se os protocolos UKALL IX (United Kingdom
Medical Research Council Acute Lymphoblastic Leukemia) (SILVERMAN 2000), UKALL X
(CHESSELLS 2002) e XI (DURRANT 1993) que consistiam basicamente de uma fase de
inducdo com vincristina, L-asparaginase, prednisona e daunorrubicina (no UKALL XI a
daunorrubicina foi omitida devido ao potencial efeito cardiotoxico) seguida de uma fase de
intensificagdo com citarabina, ciclofosfamida, etoposide, tioguanina, prednisona,

daunorrubicina, vincristina e metotrexate intratecal; a fase de manutengdo se extendia até
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completar dois anos de tratamento (WHEELER 2000) e consistia de mercaptopurina
diariamente, metotrexate semanal, uma dose de vincristina mensal associada a prednisona
por cinco dias. A profilaxia do SNC era feita com metotrexate intratecal associado a altas
doses de metotrexate por via intravenosa ou radioterapia craniana. No periodo de 1999 a
2000 foi utilizado o protocolo BFM 95 (Berlin-Frankfurt-Munich trial 95) (LAKS 2003) que
consistia nas mesmas drogas. De 2001 a 2002 foram utilizados os protocolo brasileiros
GTBLI 93 e 99 (Grupo Brasileiro de Tratamento das Leucemias da Infancia) (BRANDALISE
1993), que consiste basicamente das mesmas drogas, porém os pacientes de alto risco
recebem quatro blocos de tratamento mais intenso no lugar das fases de consolidagdo e

reindugao.

5.4 TRATAMENTO ESTATISTICO

Todos os pacientes analisados foram submetidos a um tratamento estatistico. Foi
definido como SLE o primeiro dia a partir do diagndstico até a data do primeiro evento
adverso (recaida, morte ou o desenvolvimento de uma segunda neoplasia). A curva de
Kaplan-Meier foi utilizada para analisar a SLE. O teste de Log-rank foi utilizado para
comparar os diferentes grupos. Foi conduzida uma analise estratificada para avaliar o efeito
de diferentes fatores de risco na recaida ou oObito, calculando OR e seus respectivos intervalos
de confianga de 95%.

Todos os dados foram analisados através do programa estatistico SPSS versao 11.5.
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Resumo

Introducéo e Objetivos: O sistema nervoso central (SNC) é o um sitio freqiiente de recaida
na crianga com leucemia linfocitica aguda (LLA). Existe evidéncia de que a pun¢ao lombar
traumdtica (PLT) pode representar um risco adicional de recaida no SNC quando ocorre
inoculagdo de blastos no liqiildo céfalorraquidiano (LCR). Este estudo tem por objetivo
determinar se a ocorréncia da PLT ao diagndstico afeta o prognoéstico de pacientes com essa
patologia.

Material e Métodos: Setenta e sete pacientes com diagnostico de LLA, tratados entre 1992 a
2002, foram incluidos na andlise. Quimioterapia intratecal (QIT) foi instilada imediatamente
ap6s a PL inicial (precoce), ou na segunda PL (tardia), realizada no periodo de 24 a 48 horas
apos a realizacdo da PL inicial. Foi feita analise da influéncia da PLT e do momento (precoce
x tardia) de administragdao da QIT em relacdo a recaida no SNC.

Resultados: Entre os 19 pacientes que apresentaram PLT ao diagnostico e receberam QIT
tardia, seis tiveram recaida isolada no SNC e dois recaida combinada em SNC e medula 6ssea
(MO). Entre os nove pacientes que tiveram PLT e receberam QIT precoce, somente um
apresentou recaida combinada em SNC e MO (P=0,20); ndo houve, portanto, influéncia
estatisticamente significativa da PLT na sobrevida livre de eventos (SLE) (55% para QIT
precoce x 49% para QIT tardia) (P=0,37). Entretanto, em anélise estratificada, de acordo com
grupos de risco, observamos que para pacientes de baixo ou médio risco o OR foi de 0,8
quando recebiam QIT tardia (P=0,99) e 0,17 quando recebiam QIT precoce (P=0,47). Por
outro lado, entre pacientes de alto risco o OR para recaida foi de 21,0 para aqueles que
recebiam QIT tardia (P=0,09) e 1,5 para o grupo que recebia Q IT precoce (P=0,99).

Concluséo: Os resultados do presente estudo sdo sugestivos de que a ocorréncia da PLT tem
uma influéncia adversa no progndstico de pacientes com LLA de alto risco de recaida. Como
estes resultados sdo decorrentes de um estudo retrospectivo, recomenda-se que sejam
confirmados em estudos prospectivos randomizados.

Palavras chave: leucemia linfocitica aguda, pungdo lombar, quimioterapia intratecal, crianga
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Introducéo

O SNC ¢ o sitio mais freqiiente de recaida extra-medular em criangas com LLA
tratadas com regimes quimioterapicos. Esta complicagdo ocorre com maior freqiiéncia a
medida que aumenta o tempo de sobrevida e acomete cerca de 50% das recaidas iniciais.
Sessenta a 70% dos pacientes apresentam leucemia no SNC na data do 6bito (1).

O mecanismo pelo qual as células invadem o SNC ainda ndo é completamente
entendido. Muitos estudos demonstraram que a leucemia primeiramente invade a superficie
da aracnéide (2,3), disso decorrendo dois tipos de eventos: (a) migragdo de células circulantes
através do endotélio venoso; e (b) ou a transformagdo maligna na parede venosa a partir de
elementos germinativos indiferenciados pré-existentes e com potencial hematopoiético (1). A
pungdo lombar traumatica (PLT) no momento do diagnodstico, quando muitos pacientes tém
blastos circulando, pode ser outra forma de contaminagdo de blastos do sangue periférico para
dentro do liquido céfalorraquidiano (LCR) (4).

Pacientes com leucemia no SNC (mais do que 5 leucocitos por microlitro de LCR na
presenga de linfoblastos apods centrifugagdo) sofrem mais recaidas e apresentam
significativamente pior progndéstico do que quando comparados com pacientes sem doenca no
SNC (5-7).

Algumas publicagdes recentes (4,8) tem sugerido que a inoculacao de blastos apos a
PLT pode afetar adversamente o prognostico de pacientes com LLA. O objetivo principal
deste estudo ¢ avaliar a sobrevida de pacientes com LLA que sofreram PLT ao diagnostico e

a influéncia da administragdo precoce ou tardia da quimioterapia intratecal (QIT) apdés PLT.
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Pacientes e Métodos

No periodo de 1992 a 2002, 92 pacientes com diagnostico recente de LLA foram
tratados de acordo com trés protocolos consecutivos: 43 pacientes com UKALL (United
Kingdom Medical Research Council Acute Lymphoblastic Leukemia) X e XI (9,10), 21
pacientes com BFM 95 (Berlin-Frankfurt-Munich trial) (11) e 19 pacientes com o protocolo
brasileiro para LLA GBTLI 99 (Grupo Brasileiro de Tratamento das Leucemias da Infancia)
(12); outros protocolos mais especificos do Childrens Oncology Group (CCG) foram usados
em nove pacientes.

Todos os pacientes foram submetidos a uma PL no momento do diagnostico da
medula 6ssea (MO). A QIT foi instilada também imediatamente ap6s o diagnostico da PL
(precoce) ou numa segunda PL (tardia), o qual era realizada dentro de 24 a 48 horas apds o
procedimento diagnostico de PL inicial. Quando o diagnostico de LLA era confirmado através
dos resultados do aspirado de MO, a decisao de quando administrar a QIT (precoce ou tardia)
cabia ao médico assistente responsavel pelo procedimento.

Os pacientes eram classificados, quanto ao SNC, dentro dos seguintes grupos: (1)
SNC 1: < 5 leucocitos/uL. de LCR e blastos negativos apds centrifugagdo; (2) SNC 2: <5
leucocitos/pL de LCR e blastos positivos apos centrifugagdo e (3) SNC 3: > 5 leucocitos/uL
de LCR e blastos positivos ap6s centrifugagdo.A PLT era definida pela presenca de mais de
dez células vermelhas por microlitro de LCR (4).

Quanto a categoria de risco de recaida, os pacientes eram classificados como baixo
risco (BR) quando apresentavam idade entre 1-9 anos e contagem de leucocitos inferior a
50.000/mm’; alto risco (AR) de recidiva com idade acima de dez anos ou inferior a 12 meses,
contagem de leucdcitos acima de 50.000/mm’, auséncia de translocagdes favoraveis, presenca

de doenga no SNC e/ou testiculos, presenga do gene de linhagem mista (MML), e, como risco
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intermediario (RI), todos os pacientes que nao tivessem critérios para as categorias de baixo
ou de alto risco (13,14).

A maioria dos procedimentos foram realizados sob analgesia intravenosa pelo
médico residente da Unidade de Oncologia Pediatrica, sob supervisdo do médico assistente.

Foi definido como SLE o primeiro dia a partir do diagndstico até a data do primeiro
evento adverso (recaida, morte ou o desenvolvimento de uma segunda neoplasia). A curva de
Kaplan-Meier foi utilizada para analisar a SLE. O teste de Log-rank foi utilizado para
comparar os diferentes grupos. Foi conduzida uma analise estratificada para avaliar o efeito
de diferentes fatores de risco na recaida ou Obito, calculando odds ratio (OR) e seus
respectivos intervalos de confianca de 95%. Todos os dados foram analisados através do

programa estatistico SPSS versao 11.5.
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Resultados

Noventa ¢ dois casos de LLA foram diagnosticados entre 1992 a 2002. Foram
incluidos na analise 77 pacientes ¢ 15 foram excluidos porque a primeira PL nao foi realizada
na Unidade de Oncologia Pediatrica ou porque o tratamento inicial ocorreu em outro servigo.
A média de idade foi de 4,9 anos (mediana de 0,6 a 18 anos de idade) e 94% eram brancos.

Os 28 pacientes que tiveram PLT e os 49 que ndo tiveram uma PLT foram similares
em relagdo ao sexo, imunofenotipagem, morfologia French-American-British (FAB) e
categoria de risco (Tabela 1).

Dos 77 pacientes, 15 ndo tinham blastos circulantes no sangue periférico ao
diagnostico da PL; todos eram de BR e com contagem de leucécitos inferior a 10.000/mm”.

A sobrevida livre de eventos (SLE) entre aqueles que apresentaram PLT foi de 54%,
comparada aos 55% entre aqueles que ndo tiveram PLT ao diagnostico (P log rank=0.57).

Dos 77 pacientes incluidos na analise, 22 (29%) receberam QIT precoce e 54 (70%)
receberam QIT tardia; esta informacdo foi perdida em somente um paciente. Nao houve
influéncia da administragdo precoce de QIT na SLE; os 22 pacientes que receberam QIT
precoce tiveram uma SLE em cinco anos de 55% e os 54 pacientes que receberam QIT tardia
uma SLE de 49% (P log rank = 0.37).

A andlise da influéncia da PLT no momento da administracdo da primeira QIT na
recaida em SNC mostrou que entre os 19 pacientes que tiveram PLT ao diagnostico e
receberam QIT tardia, seis tiveram recaida isolada no SNC e dois em ambos os sitios SNC e
MO; entre os nove pacientes que tiveram PLT e receberam QIT precoce, somente um

apresentou recaida combinada em SNC e MO (P=0.20).
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Entre os 35 pacientes que ndo apresentaram PLT ao diagndstico e receberam QIT
tardia, 10 recairam (dois casos no SNC); e dos 13 pacientes que ndo apresentaram PLT ao
diagnéstico e receberam QIT precoce, quatro tiveram recaida fora do SNC (P=0,99).

Foi observado uma alta taxa de recaida no grupo de pacientes com PLT e que
recebiam QIT tardia, logo foi realizada uma analise estratificada com o objetivo de avaliar
quando a categoria de risco de recidiva influenciava nos resultados. Na tabela 2 é possivel
visualizar que entre pacientes de BR ou RI que recebiam ou ndo QIT precoce ndo havia
influéncia estatisticamente significativa na ocorréncia de recaida ou 6bito. A PLT, portanto,
ndo representou um risco de recaida em pacientes de BR ou RI. Por outro lado, entre
pacientes de AR nossos dados indicam que o uso da QIT precoce apds a PLT pode reduzir o
risco de recaida; o OR para recaida entre pacientes de AR que tiveram PLT versus os que nao
tiveram foi 21,0 (P=0,09) quando recebiam QIT tardia; e somente 1,5 (P=0,18) quando

recebiam QIT precoce.
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Discussao

Nosso estudo mostrou uma incidéncia de 36% de PLT mais alta do que o esperado
(4). Em adicdo a baixa contagem de plaquetas presente na maioria dos pacientes, as PLs
foram realizadas por médicos residentes em treinamento, com o paciente sob analgesia
intravenosa de curta duracdo. Em razdo destes achados, no momento atual as PLs sdo
realizadas por médicos oncologistas pediatricos mais experientes e com o paciente sob
anestesia geral de curta duragdo. Embora nossos dados ndo demonstrem uma influéncia
estatisticamente significativa da PLT na sobrevida de pacientes com diagnostico recente de
LLA, houve uma menor tendéncia de recaida e SLE superior quando ndo havia uma PLT.

Nio houve uma influéncia da administragio precoce de QIT na sobrevida. E
interessante notar, entretanto, que quando foi realizada uma analise estratificada separada
examinando os pacientes de acordo com a categoria de risco de recaida, n6s encontramos que
o uso da QIT precoce apos a ocorréncia do trauma reduziu o risco de recaida ou o6bito entre
pacientes de alto risco, embora esta associacdo ndo tenha sido estatisticamente significativa.
Houve uma diferenga importante em relacio ao OR mesmo com uma amostra pequena de
pacientes. Este ¢ o primeiro estudo de nosso conhecimento que demonstra que a
administracdo precoce da QIT é benéfica para pacientes de AR com PLT. Esta hipdtese ¢
baseada numa andlise retrospectiva ¢ ndo randomizada de pacientes que receberam ou nao
QIT apos a PL diagnostica. Estes achados deverdo ser confirmados num estudo prospectivo e
randomizado.

Uma possivel explicacdo para o pior prognostico entre pacientes de AR com PLT
pode ser a introdugdo iatrogénica de blastos no LCR (4) ou que pacientes que apresentam
PLT apresentem doenga mais avancada ao diagndstico, com maiores chances de infiltracao

leucémica perivenular ou parameningeal (8), ou ainda devido a diferencas biolodgicas,
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tornando mais facil a migracdo de células leucémicas para dentro do LCR (15). Bleyer et al
(16) reportaram que certos tipos de leucemias penetram mais facilmente no SNC (por
exemplo LLA-T) e que outros fatores como contagem de blastos ou plaquetas, idade, ou
maturidade da barreira hemato-encefalica sdo fatores que influenciam no ingresso de células
leucémicas para dentro do SNC.

Outro mecanismo que provavelmente apresenta relagdo com a contaminag¢ao do LCR
por células da MO ocorreria quando a agulha de PL ¢ inadvertidamente dirigida para dentro
do corpo vertebral medular, conduzindo células da MO para dentro da agulha. Apods a agulha
ser retirada e novamente reposicionada no espago subaracndideo, células da MO aderentes
poderdo migrar para dentro do LCR, causando, dessa forma, a contaminagdo do SNC por
células leucémicas (17).

A influéncia adversa da PLT no prognoéstico foi inicialmente demonstrada por
investigadores do St Jude Children’s Research Hospital (4) e pelo grupo BFM (8), sugerindo
que esses pacientes poderiam ser tratados com QIT mais intensa. Para diminuir a frequéncia e
as consequéncias da PLT nos recomendamos medidas preventivas na ocorréncia da PLT,
incluindo o uso de sedagdo profunda ou anestesia geral, a administragio de QIT
imediatamente apos a coleta de LCR ao diagnostico e a realizagdo da PL diagnostica por um

médico experiente.
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ANEXOS

Tabela 1: Caracteristicas dos Pacientes

Dados PLT PL n-T P
n=28 n=49
M:F (%) 43 . 57 57 :43 0.25

Categoria de risco

Baixo 9(32) 9(18) 0.33
Intermedidrio 14 (50) 26 (53)

Alto 5(18) 14 (29)

Fenotipo n=27 n=47

LLA- pré-B 21 (78) 34 (72) 0.85
LLA B — 2 (4)

LLA pré-T 1(4) 4(9)

LLA T 4 (15) 6 (13)

LLA desconhecida 1 (4) 1(2)

Morfologia FAB  n=24 n=44

LLA L1 16 (67) 26 (60) 0.90
LLA L2 7 (29) 16 (36)

LLA L3 1(4) 2(4)

PLT= puncao lombar traumatica; PL n-T= pung¢@o lombar ndo traumatica; M= masculino; F=

feminino; FAB: French-American-British; LLA= leucemia linfocitica aguda
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Tabela 2: Efeito da pungdo lombar traumatica em pacientes que receberam ou ndo quimioterapia IT de

acordo com a categoria de risco da LLA

Recaida Obito
Fator n f OR IC 95% P f OR IC 95% P
Baixo e intermediario
QIT+
PLT 7 0 0.17 0-52 0.47 3 23 0.2-355 0.61
PLn-T 8 2 2
QIT -
PLT 16 5 0.8 02-38 0.99 1 0.4 0.01-42 0.63
PLn-T 26 8 4
Alto risco
QIT +
PLT 2 1 1.5 0.02-129.1 0.99 1 0.7 0.01 —50.4 0.99
PLn-T 5 2 3
QIT -
PLT 3 3 21 0.7 - 0.09 3 13 05— 0.18
PLn-T 9 2 3
QIT+= quimioterapia intratecal positiva; QIT-= quimioterapia intratecal negativa; PLT= ; PL n-T=

pungdo lombar ndo traumatica; f= frequéncia; OR=o0dds ratio.
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ABSTRACT

Introduction and Objectives: The Central Nervous System (CNS) is a frequent site of
relapse in childhood acute lymphoblastic leukemia (ALL). Traumatic lumbar puncture (TLP)
is thought to increase the risk of relapse in the CNS. This study sought to determine if TLP at
the time of diagnosis affected the outcome of patients.

Matherial and Methods: Seventy-seven newly diagnosed patients treated from 1992 to 2002
were included in the analysis. Intrathecal therapy (IT) was instilled either immediately after
the diagnostic LP (early) or at a second LP (delayed) 24 to 48 hours following the diagnostic
LP procedure. The authors carried out an analysis of the influence of TLP and the timing
(early versus late) of administration of IT therapy on CNS relapse.

Results: Among the 19 patients who had a TLP at diagnosis and received late IT therapy, six
had isolated CNS relapse and two had combined CNS and bone marrow (BM) relapse.
Among the nine patients who had TLP and received early IT therapy, only one had a
combined CNS and BM relapse (P=0.20); the influence of TLP was not statistically
significant on the event-free survival (EFS) (55% for early IT versus 49% for delayed IT) ( P
=0.37). However, when we carried out a stratified analysis according to risk categories we
found that for low and standard risk patients the odds ratio (OR) for relapse was 0.8 for
delayed IT therapy (P=0.99) and 0.17 for early IT (P=0.47). On the other hand, among high
risk (HR) patients the OR for relapse was 21.0 for delayed IT therapy (P=0.09) and 1.5 for
early IT (P=0.99).

Conclusion: The occurrence of TLP impacts adversely on prognosis of HR ALL patients. As
these results are based in a retrospective study with a low number of patients, the authors
recommend future trials using prospective randomized studies to confirm these findings.
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Introduction

The CNS is the most frequent site of extramedullary relapse in childhood ALL
treated with combination chemotherapy. This complication occurs with greater frequency as
survival time increases and accounts for 50% of initial relapses. Sixty to 70% of patients at
time of death present intracranial leukemia (1).

The mechanism by which leukemic cells reach the CNS is not fully understood.
Although many routes have been postulated, studies demonstrated that leukemia cells first
appear in superficial arachnoid veins (2,3). This finding suggests two possibilities: migration
of circulating cells through venous endothelium and malignant transformation in venous walls
of preexisting undifferentiated germinal elements with hematopoietic potential (1). Traumatic
Lumbar Puncture (TLP) at the time of diagnosis, when most patients have circulating blast
cells, may be another way of introducing leukemic blasts from the systemic circulation into
the cerebrospinal fluid (CSF) (4).

Patients with CNS leukemia (more than five leukocytes per microliter in the CSF and
the presence of lymphoblasts after centrifugation), suffer from more relapses with CNS
involvement and have a significantly poorer outcome compared with CNS-negative patients
(5-7).

Recent publications (4,8) have suggested that the inoculation of blast cells following
TLP may adversely influence the outcome of ALL patients. The aim of the present study was
to retrospectively assess the role of TLP at the time of diagnosis on the outcome of patients
with newly diagnosed ALL and whether the use of intrathecal (IT) therapy concurrently with

the diagnostic LP had influence on outcome.
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Patients and Methods

From 1992 to 2002, 92 patients with newly diagnosed ALL were treated according to
protocols of the Pediatric Oncology Unit. During the study period the patients were treated
according to three consecutive protocols: UKALL (United Kingdom Medical Research
Council Acute Lymphoblastic Leukemia) X and XI (9,10) for 43 patients, BFM 95 (Berlin-
Frankfurt-Munich Trial) (11) for 21 patients and the Brazilian ALL protocol GBTLI 99
(Grupo Brasileiro de Tratamento das Leucemias da Infancia) (12) for 19 patients; other more
specific Childrens Oncology Group (CCG) adapted protocols were used for 9 patients.

All patients underwent LP at the time of diagnostic BM. The IT therapy was instilled
either immediately after the diagnostic LP (early) or at a second LP (delayed), which was
performed within 24 to 48 hours following the diagnostic LP procedure. Once the diagnosis
of ALL was confirmed from the BM (bone marrow) aspirate results; the decision whether to
administer early or delayed IT therapy was at the discretion of the attendant physician.

For the current analysis, the CNS status of all patients was classified in one of the
following groups: CNS 1 (no identifiable leukemic blasts cells after centrifugation); CNS 2
(<5 white blood cells (WBCs) per microliter with leukemic blast cells after centrifugation);
CNS 3 (>5 WBCs per microliter with leukemic blast cells after centrifugation). TLP was
defined as the presence of greater than >10 red blood cells per microliter (4).

Relapse risk classification was defined as follows: LR age between 1-9 years of age
and white blood count below 50,000/mm’; HR, age older than 10 years or younger than 12

months, white blood count above 50,000/mm’

, absence of favorable translocations, presence
of CNS and/or testicular disease, presence of mixed-lineage leukemia (MML) gene; and SR

defined by the lack of criteria for low or high risk group allocation (13,14).
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The majority of procedures were performed using intravenous analgesics by the
resident in pediatric oncology rotation, under the supervision of the attending pediatric
oncologist.

The duration of event free survival (EFS) was defined as the time from diagnosis
until the date of the first adverse event (relapse, death, or the development of a second
malignancy). We used Kaplan-Meier curves to analyze the EFS data. The log-rank test was
used to compare different groups. Additionally, we have conducted a stratified analysis to
evaluate the effect of different factors on relapse and death, by calculating odds ratios and

their respective 95% confidence intervals. All data was analyzed with SPSS version 11.5.
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Results

Ninety-two cases of ALL were diagnosed from 1992 to 2002. From this group 77
cases were included in the analyses and 15 were excluded because their first LP was not
performed at our Unit or the treatment was initiated at an outside institution. The median age
was 4.9 years-old (range 0.6 to 18years-old) and 94% were white.

The 28 patients who had a TLP and the 49 patients who did not have a TLP were
similar in relation to gender, immunophenotyping, FAB morphology and risk category
(Table 1).

Of the 77 patients, 15 had no circulating blasts in the peripheral blood at the
diagnostic LP; all were LR patients with less than 10,000 WBC/mm®

The EFS among those who presented traumatic LP at diagnosis was 54%, compared
to 55% among those who did not have a TLP (P log rank=0.57).

Of the 77 patients included in the analysis, 22 (29%) of them received early IT
therapy and 54 (70%) received delayed IT therapy; this information was missing in one
patient. There was no influence of the administration of early IT therapy on EFS; the 22
patients who received early IT therapy had a 5y EFS 55% and the 54 patients who received
delayed IT therapy had an EFS of 49% (P log rank = 0.37).

The analysis of the influence of TLP and the timing of administration of the first IT
therapy on CNS relapse revealed that among the 19 patients who presented TLP at diagnosis
and received delayed IT therapy, six had isolated CNS relapse and 2 had both CNS and BM
relapse; among the 9 patients who had TLP and received early IT therapy, only one had a
combined CNS and BM relapse (P=0.20). Among the 35 patients who did not present TLP at

diagnosis and received delayed IT therapy, 10 relapsed (2 CNS relapses); of the 13 patients
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who did not present TLP at diagnosis and received early IT therapy, four had non-CNS
relapses (P=0.99).

As we observed a higher relapse rate in the group of patients with TLP receiving
delayed IT therapy, we carried out an additional analysis to see whether the risk categories
had influence on outcome. In Table 2 it can be seen that among LR and SR patients either
using or not early IT following traumatic LP it did not statistically influence the occurrence of
relapse or death. TLP, therefore, do not represent a risk of relapse in LR and SR patients. On
the other hand, among HR patients our data indicate that the use of early IT therapy following
TLP may reduce the risk of relapse; the OR for relapse among HR patients who had TLP
versus non-TLP was 21.0 (P=0.09) if no IT therapy was administered with the first LP;

whereas, the OR for relapse was only 1.5 (P=0.18) if IT was administered.
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Discussion

Our study showed an incidence of TLPs higher than expected (36%) (4). In addition
to low platelets counts present in the majority of patients the LPs used to be performed by in
training residents under short-acting intravenous analgesia. In view of these findings at the
present the LPs are performed by more experienced pediatric oncologists under short-acting
general anesthesia. Although our findings did not show a statistically significant influence of
TLPs with blast cells at the time of diagnosis on the outcome of patients with newly
diagnosed ALL, there was a trend for fewer relapses and superior EFS among patients who
did not experienced TLP.

There was no influence of the early administration of IT therapy on survival. It was
interesting to note, however, that when we carried out a separate analysis examining the
patients according to risk categories, we found that the use of early IT therapy following TLP
did reduce the risk of relapse or death for high risk patients; although this association did not
reach a classical level of significance, there was a striking difference despite the small sample
size. This is the first study to our knowledge that shows that administering early IT therapy is
most beneficial for HR ALL patients with TLP. This hypothesis is based on a retrospective
analysis and the selection of patients to receive or not early IT therapy at the diagnostic LP
was not randomized, these findings must be confirmed in a prospective, randomized trial.

One explanation for inferior prognosis among HR patients with TLP could be that an
iatrogenic introduction of blasts into the CSF (4) or that patients more likely to have a TLP
have more advanced disease, with more perivenular or parameningeal leukemic infiltrates
(8), or even due to biological differences, allowing migration of leukemic blasts more easily
(15). Bleyer et al (16) reported that certain types of leukemia penetrate the CNS with a higher

rate (e.g., T-cell leukemic) and that other factors such as blast and platelet count, age, or



64

maturity of the blood-brain barrier are factors that influence ingress of leukemic cells into the
CNS.

Another mechanism that probably presented relation with the contamination of CSF
by vertebral BM cells during LP occurred when the needle was inadvertently pushed too far
anteriorly, into the marrow cavity of a vertebral body forcing BM cells into the needle. After
the needle was pulled out and successfully repositioned in the subarachnoid space, adherent
marrow cells were probably flushed out by the flow of CSF into the first, and sometimes later,
specimen tubes (17).

The adverse influence of TLP on prognosis was initially demonstrated by
investigators from the St Jude Children’s Research Hospital (4) and by the BFM group (8)
who suggested these patients should be candidates to intensified IT therapy. The occurrence
of TLP also impacts on qualify of life as these patients require additional IT doses of
chemotherapy agents. To decrease the frequency and consequences of TLP we recommend
preventive measures when performing diagnostic LP procedures which includes the use of
deep sedation or general anesthesia and the administration of IT chemotherapy agents

immediately after the collection of the initial diagnostic CSF, by a very skilled practitioner.
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ANEXOS

Table 1: Patients characteristics

Data TLP n-TLP P
n=28 n=49

M:F (%) 43 : 57 57:43 0.25

Risk Category

Low 9(32) 9(18) 0.33

Standard 14 (50) 26 (53)

High 5(18) 14 (29)

Cells Phenotype n=27 n=47

ALL- pre-B 21 (78) 34 (72) 0.85

ALL B - 2(4)

ALL pre-T 1(4) 4(9)

ALLT 4 (15) 6 (13)

ALL unknown 1(4) 1(2)

FAB Morphology n=24 n=44

ALL L1 16 (67) 26 (60) 0.90

ALL L2 7 (29) 16 (36)

ALL L3 1(4) 2(4)

TLP= traumatic lumbar puncture; n-TLP= non-traumatic lumbar puncture; M= male; F= female

FAB= French-American-Munich; ALL= acute lymphoblastic leukemia
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Table 2: Effect of traumatic lumbar puncture in patients that received or not intrathecal-therapy

according to acute limphoblastic leukemia category

Relapse Death

Factor n f OR 95%CI P f OR 95%CI P

Low and standard risk

IT +

TLP 7 0 017 0-52 0.47 3 23 0.2-355 0.61
n-TLP 8 2 2

IT -

TLP 16 5 0.8 02-3.38 0.99 1 04  0.01-42 0.63
n-TLP 26 8 4

High risk

IT +

TLP 2 1 1.5 0.02-129.1 0.99 1 0.7  0.01-504 0.99
n-TLP 5 2 3

IT -

TLP 3 3 21 0.7 -0 0.09 3 13 0.5-m 0.18
n-TLP 9 2 3

IT+= intrathecal therapy positive; IT-= intrathecal therapy negative; TLP= traumatic lumbar

puncture; n-TLP= non-traumatic lumbar puncture; f= frequency; OR=0dds ratio.



