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Conclusion: There was a high incidence of induction deaths related to infection and high per-
centages of very early/early relapses, with high mortalities and low 5-year overall survival
rates. These findings suggest the urgent need for modification of chemotherapy regimens to
be suitable for the local conditions, including implementation of supportive care and infec-
tion control policies. There is also a requirement for antimicrobial prophylaxis during induction
period combined with the necessary increase in government healthcare spending to improve
the survival of acute lymphoblastic leukemia in Egyptian children.

© 2018 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Desfechos do tratamento de criancas com leucemia linfoblastica aguda em um pais
em desenvolvimento de renda média: altas taxas de mortalidade, recidivas precoces
e baixa sobrevida

Resumo

Objetivo: Estimar os desfechos do tratamento e as taxas de recidiva de criancas recém-
-diagnosticadas com leucemia linfoblastica aguda. E o cancer infantil mais comum, mas
surpreendentemente poucos estudos relataram os desfechos do tratamento e a taxa de recidiva
em pacientes de paises de renda baixa/média.

Método: Estudo de coorte retrospectivo de cinco anos. Foi feito no Centro de Oncologia da
Universidade de Mansoura, no Egito.

Resultados: Foram estudadas 200 criancas com leucemia linfoblastica aguda, das quais 46 (23%)
morreram durante a inducdo e a maioria dessas mortes estava relacionada a infeccao. Dos
152 pacientes que alcancaram a remissao completa, 41 (27%) apresentaram recidiva. O local
mais comum de recidiva foi a medula dssea, seguido pelo sistema nervoso central isolado, com
53,7% e 31,7% dos casos, respectivamente. Das recidivas, 78% ocorreram muito precocemente
ou precocemente, em vez de tardiamente. A maioria das mortes de pacientes com recidiva
estava relacionada a infeccdo e progressao da doenca. A taxa de sobrevida global em cinco
anos para os pacientes foi de 63,1% (82,1% para nao recidivados em comparacao com 36,6%
para os recidivados).

Conclusdo: Houve uma alta incidéncia de mortes na inducao relacionadas a infeccao e altos
percentuais de recidivas muito precoces ou precoces, com altas taxas de mortalidade e bai-
xas taxas de sobrevida global em cinco anos. Nossos achados sugerem a necessidade urgente
de modificacdo dos esquemas quimioterapicos para adequacdo as nossas condicdes locais,
implantacao de politicas de cuidados de suporte e controle de infeccoes. Ha também a neces-
sidade de profilaxia antimicrobiana durante o periodo de inducdo, junto com um aumento
necessario nos gastos governamentais com a saude, para melhorar a capacidade de sobrevivén-
cia das criancas egipcias com leucemia linfoblastica aguda.

© 2018 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A leucemia linfoblastica aguda (LLA), o cancer infantil mais
comum em todo o mundo, caracteriza-se por apresentar
altas taxas de cura e bons desfechos de tratamento em mais
de 80% dos casos nos paises de alta renda (HIC, do inglés
High-Income Countries);' entretanto, pouco se sabe sobre
os desfechos do tratamento e taxas de recidiva de LLA nas
criancas de paises de renda baixa/média (LIC/MIC, do inglés:
Low Income Countries/Middle-Income Countries), pouquis-
simos estudos foram feitos nesses paises.?® O Egito, como
um pais em desenvolvimento de renda média (MIC), sofre
com dificuldades econdmicas e recursos limitados, o que
o impede de alcancar e fornecer melhores taxas de cura
em comparacao com paises desenvolvidos HIC. Este estudo

relata os desfechos do tratamento e as taxas de recidiva de
LLA nas criancas tratadas na Unidade de Oncologia Pedia-
trica do Centro de Oncologia da Mansoura University, na
regiao nordeste do delta do Rio Nilo, no Egito.

Pacientes e métodos

O Comité de Pesquisa Institucional e o Comité de Etica da
Mansoura University aprovaram este estudo retrospectivo
de revisao de prontuarios do periodo de cinco anos (junho
de 2011 a junho de 2016). Esta pesquisa analisou dados de
criancas com diagndstico recente de LLA tratadas gratuita-
mente em nossa Unidade de Oncologia Pediatrica com uma
abrangéncia populacional de mais de 10 milhGes de pessoas.
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Nossa unidade tem 32 leitos de internacao (trés leitos por
quarto), com um adicional de quatro leitos de cuidados
intermediarios (dois leitos por quarto, com monitoramento
de pacientes e fornecimento de oxigénio). Temos acesso
a dois leitos na unidade de terapia intensiva pediatrica,
com ventiladores mecanicos que sao compartilhados com a
unidade de terapia intensiva para adultos (UTI). Nao ha nas
proximidades instalacoes para hospedagem de pacientes
vindo de areas distantes.

Foram incluidas consecutivamente todas as criancgas
recém-diagnosticadas com LLA (entre um e 18 anos). Paci-
entes com dados faltantes ou incompletos e aqueles que
abandonaram o tratamento foram excluidos. As seguintes
informacdes foram coletadas dos prontuérios médicos do
paciente: sexo, idade no diagndstico, residéncia (se em
areas urbanas da cidade de Mansoura e cidades proximas
ou em areas rurais em aldeias proximas ou areas agricolas
distantes), contagem de globulos brancos (WBC, do inglés
White Blood Cells), perfis imunofenotipicos da leucemia,
comprometimento do sistema nervoso central (SNC), res-
posta a quimioterapia baseada no exame da medula 6ssea
(MO) no 29° dia, estado clinico (remissdo completa, recidiva,
Ultimo seguimento, 6bito ou perdido no seguimento, causa
da morte).

Diagnostico de LLA

O exame de MO foi a base do diagnodstico de LLA,
toda vez que a MO mostrou blastos > 25%, com
confirmacdes adicionais de diagnésticos positivos de LLA
feitos por meio de citometria de fluxo. Pacientes com
linfoblastos < 5% no aspirado de MO (29 dias apo6s o
tratamento de inducdo), enquanto apresentavam hema-
topoiese normal, foram considerados como em remissao
completa (RC). O acometimento do SNC foi avaliado
através do exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) em
laminas preparadas por citocentrifugacdo, classificado da
seguinte forma: SNC1: < 5 WBC/mm?, sem blastos. SNC2:
< 5 WBC/mm? com blastos. SNC3: > 5 WBC/mm?® com
blastos.” Restricdes financeiras e de recursos impediram
estudos citogenéticos e de doenca residual minima (DRM)
na maioria dos pacientes.

Estratificacdo de risco e protocolos de tratamento

Os pacientes com < 1 ano ou > 10 anos, com a conta-
gem inicial de WBC maior do que 50x10°/L, que mostravam
infiltracdao de células blasticas do sistema nervoso cen-
tral na hospitalizacao, com imunofenétipo CD10 negativo
ou células T precursoras e sem sinais de remissdo, con-
firmado através do exame de MO no 29° dia da terapia
de inducao, foram classificados como individuos com LLA
de alto risco; caso contrario, foram considerados pacientes
com LLA de risco padrao. Todos os protocolos de trata-
mento da LLA foram baseados na versao modificada do
protocolo Berlin-Frankfurt-Miinster 90 (ALL-BFM 90)® (ver
material suplementar para mais detalhes). As informacées
sobre radioterapia (RT) profilatica e terapéutica estao deta-
lhadas nas tabelas suplementares de tratamento (tabelas S1
e S2 de materiais suplementares).

Definicao e classificacdo da recidiva

A identificacdo da recidiva se baseou na reinfiltracao
> 25% de blastos na MO ou blastos em locais extramedu-
lares. A classificacdo das recidivas foi baseada no tempo
decorrido apds o diagnostico inicial: recidiva ‘‘muito pre-
coce’’ foi definida como a que ocorreu em menos de 18
meses apos o diagnostico, recidiva ‘‘precoce’’ entre 18 e
36 meses apos o diagndstico e recidiva ‘‘tardia’’ apos 36
meses do diagnostico.’

0 abandono do tratamento foi definido como o término
dos cuidados de saude pelos pais/responsaveis e/ou se mais
de quatro semanas se passaram sem que o paciente compa-
recesse para o tratamento programado.’

A avaliacao de nao adesao foi estabelecida durante a
fase de manutencao, mais apropriadamente descrita como o
fato de o paciente interromper a ingestao de medicamentos
sem orientacdao médica, através de revisao de prontuarios,
revisao de registros de entrega de medicamentos na far-
macia ou durante visitas clinicas e discussdes com familias
e/ou através dos proprios pacientes. Nao foi possivel medir o
metabolito da 6-mercaptopurina (6-MP) devido a restricées
financeiras e indisponibilidade de instalacoes para o teste.

Anélise estatistica

Para a analise dos dados usamos o software estatistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences para Windows,
versao 18.0. Chicago, EUA). O teste t de Student foi usado
para comparar dados numéricos e o teste de qui-quadrado
para comparar dados ndo numéricos, enquanto a sobrevida
global (SG) foi medida com base no tempo do diagndstico até
a morte do paciente ou seu ultimo registro de seguimento
documentado. Os calculos de sobrevida livre de eventos
(SLE) foram baseados no tempo do diagnoéstico até a data
do primeiro evento, seja na falha de inducao, recidiva em
qualquer local ou morte dos pacientes. Os calculos de sobre-
vida livre de recidiva (SLR) foram baseados no fim do tempo
de inducéo até a recidiva dos pacientes que atingiram a RC.
As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram usadas para
estimar a SLR e a SG e a comparacéao foi feita através do teste
de log-rank. O modelo de regressao de riscos proporcionais
de Cox foi usado para a analise univariada e multivariada
de fatores prognosticos, com intervalos de confianca de 95%
(IC). Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Foram estudados 200 pacientes recém-diagnosticados com
LLA entre os 214 inicialmente avaliados, ja que 14 (6,5%)
abandonaram o tratamento, com perda do seguimento. Dos
200 pacientes estudados, 152 (76%) obtiveram RC apds a
fase de inducao A falha da inducao ocorreu em apenas dois
pacientes (1%), enquanto morte por inducao ocorreu em 46
(23%).

Dos 152 pacientes que atingiram a RC, 41 (27%) apre-
sentaram recidiva. A figura 1 ilustra o fluxograma clinico
do estudo. A mediana do tempo de acompanhamento deste
estudo foi de 2,4 anos (entre 0,25 e 5,9 anos).

As diferentes caracteristicas clinicas dos pacientes estu-
dados e a comparacao entre pacientes com recidiva e sem
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15 Pacientes
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4 pacientes (6,0%) em consolidagao (fase Il)

1 paciente (1,5%) em manutengdo provisoria (fase 1)
7 pacientes (10,4%) atraso da intensificacdo (fase IV)

9 pacientes (13,4%) em manutencéo (fase V)

Figura 1 Fluxograma do estudo.
RC, remissao completa; sem-RC, sem remissao completa.

recidiva sao mostradas na tabela 1. Dos pacientes estudados,
23% (46/200) morreram durante a fase de inducao.

A tabela 2 mostra as principais causas de morte em paci-
entes submetidos a inducao e que, infelizmente, morreram
devido a doencas infecciosas. As taxas de mortalidade per-
maneceram inalteradas ao longo do periodo observado.

A SG e a SLE em cinco anos para todos os pacientes
foram de 63,1% e 46%, respectivamente. A SG em cinco anos
para pacientes que alcangcaram a remissao, apos a exclusao
de 6bitos relacionados a inducao e/ou pacientes com falha
de inducao, foi de 82,2% para aqueles que nao apresenta-
ram recidiva e de 36,6% para os com recidiva (p < 0,001),
como mostrado na figura S1 do material suplementar para
comparacao. Os pacientes recidivados apresentaram maior
risco, com probabilidade quatro vezes maior de chegar a
obito do que os sem recidiva (p < 0,001).

Desfecho de pacientes sem recidiva

Dos 111 pacientes que obtiveram RC sem apresentar reci-
diva, 90 (81%) sobreviveram, enquanto os 21 restantes (19%)
morreram principalmente devido a complicacées relaciona-
das a infec¢des, como mostrado na tabela 2.

Desfecho de pacientes com recidiva

Dos 41 pacientes com recidiva, 15 (36,6%) sobreviveram
e foram tratados da seguinte forma: nove receberam

quimioterapia de reinducao, quatro receberam quimiote-
rapia e irradiacao craniana e dois foram submetidos a
transplante alogénico de células-tronco periféricas (PSCT,
do inglés Peripheral Stem Cell Transplantation). Infeliz-
mente, 26 (63,4%) dos pacientes com recidiva morreram.
A grande maioria dessas mortes ocorreu nos estagios iniciais
da segunda reinducao e os pacientes tiveram uma sobrevida
média de 4,5 meses. Mais uma vez, essas mortes acon-
teceram principalmente devido a eventos relacionados as
infeccoes, como pneumonia, sepse ou progressao da doenca
(tabela 2). Os pacientes que apresentaram recidiva eram
significativamente mais velhos e vinham principalmente de
areas rurais, com critérios de alto risco e maior contagem
de WBC no diagnostico.

Dos pacientes recidivados (46,3%), 19 apresentaram reci-
diva ‘‘muito precoce’’, que foi o tipo mais comum, seguido
por recidivas ‘‘precoces’’ e ‘‘tardias’’. A MO foi o local de
recidiva mais frequente, seguido pelo SNC isolado (figura 1).

Uma diferenca significativa foi encontrada em relacao
a SG em cinco anos e tipo de recidiva (p = 0,005), com
SG em cinco anos de 61,5% para pacientes com reci-
diva no SNC e 27,3% para pacientes com recidiva na MO,
nenhum paciente sobreviveu a essas recidivas combinadas.
A figura S2 do material suplementar mostra a capacidade
de sobrevivéncia em relacao ao tempo de recidiva. Os paci-
entes com recidiva ‘‘muito precoce’’ apresentaram SG em
cinco anos significativamente menor (15,8%) (p < 0,001)
em comparacao com pacientes com recidiva ‘‘precoce’’ e
“‘tardia’’, cujas SG foram 46,2% e 66,7%, respectivamente.



112

Abdelmabood S et al.

Tabela 1  Diferentes caracteristicas dos individuos e comparacao entre pacientes com LLA com recidiva versus sem recidiva

(teste t de Student e teste de qui-quadrado)

Pacientes estudados Pacientes LLA sem recidiva Pacientes LLA com recidiva P
200 pacientes (100%) 111 pacientes (55,5%) 41 pacientes (20,5%)

Idade no diagndstico (anos)
Média £ DP 6,44 4 4,27 5,81 & 3,71 8,59 4+ 5,12 < 0,0012
Mediana (11Q) 5,0 (3,0-8,7) 5,0 (3,0-7,0) 7,25 (3,9-13,5)

Faixas etdrias:
<10 anos 155 (77,5%) 92 (82,8%) 24 (58,5%) 0,002°
> 10 anos 45(22,5%) 19 (17,2%) 17 (41,5%)

Sexo:
Masculino 117 (58,5%) 66 (59,4%) 25 (61%) 0,485
Feminino 83 (41,5%) 45 (40,6%) 16 (39%)

Residéncia: ®
Rural 152 (76%) 81 (72,9%) 36 (87,8%) 0,033?
Urbana 48 (24%) 30 (27,1%) 5 (12,2%)

Tipo de leucemia no diagnostico:
LLA Pré-B 148 (74%) 91 (81,9%) 27 (65,9%) 0,123
LLAT 44 (22%) 17 (15,3%) 12 (29,3%)
Linhagem mista 8 (4%) 3 (2,8%) 2 (4,9%)

(B/mieloide,

T/mieloide)

Categoria de risco no diagndstico:
Risco padrao 101 (50,5%) 69 (62,1%) 11 (26,8%) < 0,0012
Alto risco 99 (49,5%) 42 (37,9%) 30 (73,2%)

Contagem de WBC no diagndstico:
Média & DP 57.848 + 108.860 43.102 + 80.296 73.027 + 128.644 0,042
Mediana (11Q) 12.700 (5.000-52.00) 11.100 (4.975-31.750) 13.200 (7.200-56.550)

Grupos de contagem de WBC:
Baixo (< 50x10°/L) 149 (74,5%) 89 (80,1%) 29 (70,7%) 0,178
Alto (> 50x10%/L) 51 (25,5%) 22 (19,8%) 12 (29,3%)

Status do SNC ao diagndstico:
SNC 1 175 (87,5%) 100 (90,0%) 40(97,6%) 0,17
SNC 2 11 (5,5%) 9 (8,2%) 0
SNC 3 14 (7%) 2 (1,8%) 1(2,4%)

DP, desvio padrao; I1Q, intervalo interquartil: 25%-75%; SNC, sistema nervoso central; WBC, glébulos brancos.

3 p < 0,05 é significativo.

b Area urbana: residéncia do paciente na cidade de Mansoura ou cidades/vilas préximas, area rural: residéncia do paciente em aldeias

proximas ou areas agricolas distantes.

Preditores de morte

A avaliacao do risco de morte foi feita com o Modelo de
Riscos Proporcionais de Cox (tabela 3). A analise univariada
mostrou que pacientes maiores de 10 anos com uma conta-
gem inicial alta de WBC, maior do que 50x10°/L, juntamente
com status positivo do SNC (SNC2 ou SNC3), de uma categoria
de alto risco no diagnostico, foram preditores significativos
para reducao da SG em cinco anos. A analise de regres-
sao de Cox multivariada destacou que o apenas o status do
SNC (SNC2 ou SNC3) ja foi considerado um fator progndstico
independente desfavoravel para a SG em cinco anos, pois
apresentou correlacao significativa com o aumento do risco
de morte.

Abandono e nao aderéncia ao tratamento

Abandonaram o tratamento imediatamente ap6s o inicio
do tratamento da leucemia 14 pacientes e o contato para
o seguimento foi perdido sem motivo ou razao justifica-
vel. Nenhum desses pacientes retornou ou fez contato com
nosso hospital. Existe a possibilidade de que tenham pro-
curado tratamento em outro lugar, em outro hospital, ou
possam ter falecido em casa. O abandono do tratamento
ocorreu durante a fase de manutencao para sete pacientes
(13-26 meses), apds a inducao para cinco (1-1,5 meses), e
para outros dois pacientes ap6s intensificacdo tardia (quatro
meses).

A baixa adesao e/ou a interrupcao do tratamento foram
registradas em 28,9% dos pacientes estudados. As causas
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Tabela 2

Dados comparativos das diferentes causas e

tempo de ocorréncia dos obitos em pacientes com recidiva

e sem recidiva

NUmero (%) Mediana (I1Q)
do tempo

Mortes relacionadas a 46/200 0,75 (0,5-1,0)
indugdo (de um pacientes (23% meses de
total de 200 dos pacientes tratamento
pacientes): incluidos)

Sepse/choque 15 (32,6)
séptico/SFMO

Pneumonia 7 (15,2)
Sindrome de lise 7 (15,2)
tumoral (SLT)

Tifilite 5 (10,9)
Hemorragia 4 (8,7)
intracraniana

Encefalite viral 2 (4,3)
(HSV)

Hepatotoxicidade 1(2,2)
Mucosite (grave) 1(2,2)
CAD 1(2,2)
(L-Asparaginase)

Desconhecido 3(6,5)

Mortes relacionadas a 21/111 8,50
remissdo (do total pacientes (4,0-13,75)
de 111 pacientes ): (18,9% dos meses de

pacientes com tratamento
RC)
Pneumonia 7 (33,3)
Meningoencefa- 5(23,8)
lite/encefalite por
HSV
Sepse 4 (19,0)
Muco- 3(14,3)
site/Gastroenterite
Doenca 1(4,8)
veno-oclusiva
(DVO) hepatica
Nao especifica 1 (4,8)

Mortes em pacientes 26/41 4,5 (2,0-9,25)
com recidiva (do pacientes meses (apos
total de 41 (63,4% dos recidiva)
pacientes ) pacientes com

recidiva)

Progressao da doenca 7 (26,9)
Pneumonia 7 (26,9)
Sepse 5(19,2)
Encefalite viral 1(3,8)
Encefalopatia 1(3,8)
hepatica
Mucormicose do 1(3,8)
seio maxilar
(invasivo)

N&o especifico 4 (15,4)

CAD, cetoacidose diabética; DVO, doenca veno-oclusiva; HSV,
herpes-virus simplex; 11Q, intervalo interquartil 25%-75%; RC,
remissdao completa; SFMO, sindrome de faléncia de multiplos
orgaos; SLT, sindrome de lise tumoral.

mais comuns da nao adesao foram: o hospital nao adqui-
riu medicacdo suficiente devido a escassez econdmica e
orcamento inadequado; incapacidade dos pacientes de com-
prar medicamentos de fontes externas, o que agravou a
indisponibilidade de medicamentos. Poucos pacientes rela-
taram a omissao de doses, seja por esquecimento, por recusa
do paciente em tomar medicamentos ou porque os pais
interromperam os medicamentos devido a doencas sem gra-
vidade (resfriado comum) ou medo de complicacdes.

Discussao

Este estudo relatou os desfechos do tratamento de criancas
com LLA e tentou explorar as areas que precisam de melho-
rias na implantacao de politicas de tratamento do cancer.
Regimes de tratamento de alta intensidade sem os cuidados
adequados de suporte geralmente levam a uma taxa de SLE
paradoxalmente mais baixa, aumentam a morte toxica.'® Ao
usar protocolos de HIC para tratamento da LLA infantil, o
protocolo Total XI resultou em 72% de SLE nos EUA, enquanto
o0 Brasil relatou 32% de SLE."" Curiosamente, quando esse
mesmo protocolo foi usado em El Salvador com algumas
modificacbes/adaptacdes (sem inducao com antraciclinas),
a SLE aumentou de 10% para 48%."”

Em nossos protocolos de tratamento, tentamos nos
manter em conformidade com os padroes e protocolos
internacionais, mesmo de dificil adesao; e esses padroes
se tornam cada vez mais complicados com a constante
introducao de extensas necessidades e altos gastos com
medicamentos e cuidados de suporte. Infelizmente, em
nosso estudo, a maioria das mortes foi relacionada a
inducdo, a infeccdo/sepse é a principal causa de morte.
Estudos de desfecho de tratamento de criancas egipcias com
LLA e de paises em desenvolvimento vizinhos sdao mostra-
dos na tabela S3 do material suplementar.®'*-'7 De maneira
similar, estudos do México? e da india® relataram mortes em
24% a 63,9% dos pacientes, sepse foi a principal causa de
morte, em 53,3% e 71,4% dos casos nesses paises, respec-
tivamente. Em contraste, Jastaniah et al.,® de um pais em
desenvolvimento (Arabia Saudita), com cuidados de suporte
e recursos financeiros adequados, relataram apenas 2,7% de
mortes por inducao em seus pacientes.

A reducdao da quimioterapia de inducao pode
ser benéfica, mas nem sempre é necessariamente
melhor. Os esquemas de tratamento com pequenas
modificacbes/adaptacdes, como omissao de inducao de
duas doses de doxorrubicina ou o uso de antibiéticos profi-
laticos, podem resultar em grandes beneficios para os LIC e
MIC."® O uso de antimicrobianos profilaticos € uma aborda-
gem para diminuir a mortalidade por inducao relacionada a
infeccado, especialmente com poucos recursos e instalacoes
de cuidado de suporte inadequadas. Os oncologistas sao,
eventualmente, obrigados a modificar os esquemas de
tratamento devido a graves infeccoes bacterianas/virais ou
fingicas disseminadas, mau estado nutricional, mucosite
grave e acesso deficiente a instalacdes de cuidados de
suporte. A modificacdo da quimioterapia geralmente pode
ser feita através de redugdes de dosagens, remocao de
componente do esquema de tratamento, encurtamento
do ciclo ou administracdo de menos ciclos.'®2° Messinger
et al.?' relataram ndo haver qualquer melhoria adicional
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Tabela 3
e laboratoriais, durante a SG em cinco anos

Hazard ratio (HR) para 6bito pela analise de regressao univariada e multivariada de Cox das caracteristicas clinicas

SG em cinco anos

N SG 5 anos % HR univariado (IC) p HR multivariado (IC) p
Idade ao diagndstico (anos):
<10 anos 116 75,4% 2,1 (1,2-3,9) 0,042 1,0 (0,58-0,75) 0,94
> 10 anos 36 50,0%
Sexo:
Masculino 90 67% 0,86 (0,47-1,54) 0,63 1,17 (0,75-1,83) 0,88
Feminino 62 73%
Residéncia:
Urbana 37 75,7% 0,72 (0,35-1,51) 0,38 0,82 (0,45-1,37) 0,45
Rural 115 67,5%
Contagem de WBC no diagnéstico:
>50 x 10° L 36 55,6% 2,03 (1,10-3,72) 0,012 1,0 (0,58-1,75) 0,26
<50 x 10°L 116 73,7%
Imunofenotipo:
CélulaT 30 63,3% 0,62 (0,39-1,25) 0,19 1,5 (0,87-2,74) 0,13
pré-B 116 72,9%
Status do SNC:
Sim (SNC2, SNC3) 12 46,2% 2,78 (1,23-6,23) 0,012 2,20 (0,87-5,56) 0,042
Nao (SNC1) 140 71,6%
Risco no diagnostico
Alto risco 72 58,14% 2,5 (1,36-4,56) 0,002° 1,25 (0,69-2,25) 0,26
Risco padrao 80 80,0%

HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianca de 95%; SG, sobrevida global.

@ p < 0,05 é significativo.

da SLE para pacientes de risco padrao com o uso de antra-
ciclinas com uma terapia de indugdo com trés farmacos
(prednisona, vincristina e L-asparaginase). Além disso, no
protocolo BFM-90, a reducao de 25% da dose de inducao de
antraciclina nao teve efeitos adversos na sobrevivéncia.??
Curiosamente, estudos sobre a LLA com o protocolo BFM 95,
em comparacao com ensaios anteriores, relataram que uma
reducao de 50% da dose de inducdao com daunorrubicina
em pacientes de risco padrao foi segura, com a excelente
SLE de 89,5%.2° Hunger et al.,"” em estudo na RepUblica
Dominicana, relataram que o uso de quimioterapia de
inducdo reduzida em pacientes com risco padrao, com
0 uso da inducao com trés farmacos sem antraciclinas,
juntamente com quatro semanas de consolidacao oral com
6-MP, resultou em uma melhoria na SG em 12 e 24 meses,
de 50% para 80% e de 40% para 70%, respectivamente, e
reduziu a taxa de mortalidade.

Diminuir a dosagem ou omitir as antraciclinas admi-
nistradas a todas as criancas com LLA com critérios de
baixo risco pode ser considerado uma boa pratica, ou seja,
para aqueles pacientes com < 10 anos, contagem de WBC
< 50x10°/L e com envolvimento negativo do SNC, ou até
mesmo adiar a administracdo das antraciclinas durante a
fase de inducdo, aguardar os resultados dos exames da
MO no 15° dia de inducao e somente entao considerar a
administracdo apropriada de antraciclinas. Pode ser valida
a tentativa de administrar apenas duas das quatro doses
de antraciclinas durante a fase de inducao, reavaliar a

MO no 29° dia de inducédo e, se necessario, compensar o
menor nimero de doses posteriormente, durante a fase de
reinducdo/intensificacdo, caso a resposta do paciente nao
seja satisfatoria ou haja atrasos em seu tratamento.

O uso de medicamentos antimicrobianos profilaticos
€ altamente encorajado para reduzir a mortalidade por
inducdo relacionada a infeccao e sepse. Yeh et al.?* relata-
ram que as criancas com LLA submetidas a quimioterapia de
inducdo que receberam um esquema profilatico com cipro-
floxacina oral e voriconazol oral ou micafungina intravenosa,
durante os periodos de neutropenia, apresentaram menor
nimero de episddios de infeccdes da corrente sanguinea,
nao apresentaram infeccdes flngicas invasivas e ndo houve
mortes por infeccoes graves. Mais significativamente, isso
reduziu episodios de febre e neutropenia e diminuiu o tempo
de permanéncia na UTI. Eles também relataram custos de
terapia significativamente menores com o uso de tratamento
antibiotico/antiflngico profilatico em comparacdo com os
custos de tratamento da infeccdo; entretanto, esses cus-
tos ainda sao considerados muito altos e fora do alcance
dos LIC. Além disso, esses esquemas de tratamento ainda
sao considerados de risco devido ao aumento da toxicidade
(hepatotoxicidade), com situacdes emergentes de maior
resisténcia bacteriana aos antibioticos, assim como o receio
de interacoes medicamentosas.

Em nosso estudo, durante a fase de inducao da LLA,
usamos apenas a profilaxia contra Pneumocystis jirovecii
com sulfametoxazol + trimetoprima, mantidas durante todo
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o tratamento. Atualmente, avaliamos a possibilidade de
implantar esquemas de terapia profilatica antimicrobiana;
no entanto, essa implantacao esta suspensa devido a falta
de recursos financeiros e suporte insuficiente e/ou pendente
de empresas farmacéuticas.

A recidiva é considerada um grande problema, porque
reduz a capacidade de sobrevivéncia das criangas com LLA.
Um estudo significativo da LLA infantil relatou que as taxas
de recidiva tendiam a variar entre 12% e 20%.2> No entanto,
em nosso estudo, a recidiva ocorreu em 27% dos pacientes
que alcancaram a remissao, com altas taxas de mortalidade
e baixa sobrevida em cinco anos. A maioria dos pacientes
recidivados experimentou recidiva ‘‘muito precoce’’. Esses
resultados, até certo ponto, estdao de acordo com outros
estudos em paises LIC/MIC em desenvolvimento (México e
Paquistao).2™* Esses estudos relataram taxas de recidiva de
21,5%, 26,2%, chegam a até 58,5%. Os pacientes com LLA
com recidiva ‘‘precoce’’ foram os mais frequentemente
documentados, com 45,83% dos casos, enquanto a recidiva
“*muito precoce/precoce’’ foi registrada em 33,9% e 50,4%
dos pacientes e a SG em cinco anos foi de 48,9% e 65%. Por
outro lado, outro estudo feito em um pais em desenvolvi-
mento e com bons recursos (Arabia Saudita)® relatou uma
SG muito boa em cinco anos, de 84,7%, e taxas de recidiva
de 15,1%.

Dados de 20 centros de tratamento oncoldgico em todo o
Egito relataram uma taxa de SG em cinco anos de 40% com
diretrizes de tratamento baseadas em protocolos interna-
cionais e sem planos de tratamento nacionais uniformes.?¢
Os gastos governamentais anuais com salde per capita
constituem um fator importante, os quais estao altamente
correlacionados a SG em cinco anos. Ha uma forte necessi-
dade de aumentar esses gastos do governo, ja que a escassez
de servicos e o apoio inadequado para melhorar a infra-
estrutura de salde sdo evidentes.?”” Estruturas adequadas
de apoio de cuidados tém um impacto direto nas taxas de
sobrevivéncia de criangas com LLA e ha a necessidade de
melhora-las significativamente nos paises de baixa e média
renda.” As dificuldades de fornecer cuidados de salde e
de suporte adequados no Egito ficaram mais evidentes apds
o periodo da revolucao egipcia (2011-2016), que impactou
negativamente todo o aprovisionamento de saude.

Melhorias em curto prazo podem ser alcancadas com o
aumento dos orcamentos da salide para, no minimo, manter
os estoques de medicamentos essenciais devidamente abas-
tecidos, e também melhorar o treinamento médico, o que
requer esforcos de colaboracao internacional. Essas melho-
rias também incentivarao a liberdade para troca de dados
e informacdes, promoverao uma avaliacao colaborativa das
necessidades da crianca e o estabelecimento de um registro
de cancer para o adequado rastreamento e avaliacdo das
necessidades dessas criancas, para o beneficio delas.

O tratamento de criancas com cancer no Egito é feita
principalmente em hospitais universitarios, sem custos, mas
com orcamento, redes de suporte e cuidados inadequa-
dos. O paciente muitas vezes experimenta e sofre com a
falta de quimioterapia e medicamentos de suporte, que sé
estdo disponiveis através de organizacdes sem fins lucrati-
vos ou doacbes pessoais. Ha também a falta de politicas
de controle de infeccdo ou a adesdao adequada a praticas
de higiene pelos funcionarios do hospital e/ou das familias
dos pacientes.' A reducdo das infeccoes € possivel através

de correcées cuidadosas nos padroes inadequados adotados
para a sua contencao, o que inclui necessariamente aumen-
tar o conhecimento do paciente e de sua familia sobre as
praticas de higiene doméstica, especialmente para aqueles
que vivem nas areas rurais. As areas rurais sao frequente-
mente afetadas por ambientes contaminados e pela falta de
abastecimento de agua.?®

O tratamento efetivo da LLA em um pais de baixa renda
requer que a terapia, inclusive os custos dos medicamentos,
seja feita de maneira gratuita ou, no minimo, seja altamente
subsidiada, de forma que a familia do paciente consiga pagar
0 minimo necessario para um tratamento adequado. Deve
haver uma infraestrutura para minimizar o abandono da
terapia, como, por exemplo, fundos para o sustento do paci-
ente e de sua familia, bem como a provisao de alojamento
proximo ao hospital de tratamento, para os pacientes vin-
dos de lugares distantes. E necessario desenvolver fundacées
locais de captacao de recursos ou aceitar o financiamento
de agéncias externas eficientemente organizadas.'®

Em conclusao, nosso estudo encontrou um alto nimero
de mortes por inducdo, principalmente relacionadas a
infeccao/sepse, com altos percentuais de recidivas muito
precoces/precoces e altas taxas de mortalidade, com baixa
SG em cinco anos. Esses achados sugerem a necessidade
urgente de modificar o regime de tratamento quimiote-
rapico para adequacdo as condicbes locais e fornecer o
necessario para os cuidados de suporte adequados e a
implantacao de politicas de controle de infeccdo. Existe
também a necessidade de uso de profilaxia antimicrobiana
na fase de inducéo. Finalmente, ha uma necessidade urgente
de o governo egipcio de aumentar os gastos com saude,
estabelecer agéncias de arrecadacdo de fundos para aju-
dar a melhorar a capacidade de sobrevivéncia das criancas
com LLA e diminuir as complicacoes encontradas durante o
tratamento.

Conflitos de interesse
Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
Apéndice A. Material adicional

Pode-se consultar o material adicional para este artigo na
sua versao eletronica disponivel em doi:10.1016/j.jpedp.
2018.11.005.
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