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Y* DIAGNOSTICO

A grande maioria dos pacientes é assintomatico. Os sinais e sintomas comuns resultam de anemia
e esplenomegalia. Isso inclui fadiga, perda de peso, mal-estar e saciedade facil. Podem ocorrer
também, com menor frequéncia, febre, infec¢Ges recorrentes, hematomas e sangramentos
espontaneos. O diagndstico de LMC é dado mediante a anamnese, exame fisico, hemograma
completo com plaquetometria, mielograma (aspirado de medula dssea) ou bidpsia de medula
Ossea (com citogenética positiva para o cromossoma Philadelphia (Ph+)) ou exame de biologia
molecular positivo em sangue periférico ou medula 6ssea para o proto-oncogene BCR-ABL. Mesmo
que o exame de BCR-ABL positivo também defina o diagndstico de LMC, deve-se ter em mente que
outras anormalidades cromossémicas podem ser observadas.

Classificagdo diagndstica da Organizacdao Mundial da Satde para Leucemia Mieloide Cronica

FASE CRONICA (LMC-FC)

SANGUE PERIFERICO MEDULA OSSEA

Mielograma:  extre- Biopsia de medula
mamente hipercelu- dssea: celularidade
lar com relagdo G/E > aumentada devido

‘= INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma doenca
mieloproliferativa clonal da célula precursora hemato-
poética, associada a translocagdo cromossomica 9;22,
que resulta na formagdo do cromossoma Philadelphia.

A LMC progride tipicamente em trés fases que se di-
ferenciam de acordo com alteragdes observadas no
exame fisico, sangue periférico, medula dssea e acha-
dos genéticos/moleculares:

1. Fase Crénica (FC),

2. Fase de Transformacdo (FT),

3. Fase Blastica (FB).

O inibidor da tirosinoquinase (ITQ) mesilato de imatini-
be mudou consideravelmente o tratamento da LMC. A
indicacdo de transplante de células-tronco hematopoéti-
cas alogénico (TCTH-AL), tratamento estabelecido como
curativo, é postergada pela terapéutica com ITQ.

Leucocitose (12-1.000
x 10%L, com mediana
de 100 x 10%L), pre-
senca de desvio es-
calonado acentuado
e blastos geralmente
abaixo de 2% da leu-
cometria global.

A basofilia absoluta
esta presente e a eo-
sinofilia é comum.

A plaguetose é uma
caracteristica comum,
com valores de plaque-
tometria que podem
variar entre normal e
acima de 1.000 x 109/L.
A trombocitopenia
ndo é comum.

A monocitose abso-
luta pode estar pre-
sente, porém, com 0s
mondcitos abaixo de
3%, exceto nos raros
casos associados com
BCR-ABL1 p190, em
que pode ser confun-
dida com a leucemia
mielomonocitica cr6-
nica.

10/1; hiperplasia gra-
nulocitica acentuada
com discreta hipogra-
nulagdo em todas as
fases do setor granu-
locitico; eosinofilia e
basofilia; hiperplasia
megacariocitica ndo
displasica acentuada;
presenca de < 5% de
blastos, sem outras
alteragdes displdsicas.

ao padrao de matu-
ragdo semelhante ao
mielograma. Os me-
gacariocitos podem
estar normais ou dis-
cretamente diminui-
dos em nimero (mas
40% a 50% dos pa-
cientes apresentam
moderada a intensa
hiperplasia megaca-
riocitica).
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[C92.1 Leucemia mieloide crénica

(& CRITERIOS DE INCLUSAO

N3&o ha displasia significativa da medula dssea.
Pode-se observar fibrose medular moderada.

FASE DE TRANSFORMAGAO (LMC-FT)

MEDULA OSSEA ACHADOS GENETICOS/
MOLECULARES

g) evolugdo citogenética

clonal no cariétipo;
f) 10% a 19% de blas-  h) anormalidades cro-
tos no sangue peri- mossGmicas adicionais ao
férico ou na medula diagndstico nas células
dssea Ph+ (duplo Ph, trissomia 8,
c) trombocitopenia N3o hé displasia sig- isocromossomol7q, tris-
N S9N persistente e)10%a19%deblas- Lo o "0 edula  somia 19), cariétipo com-
nao 'responswa a (< 100 x 10%L) e ndo ]Ezl)s. no sangue perll— — plexo ou anormalidades
terapia; érico ou na medula Podese observar fi. d03026.2;

‘<

SANGUE PERIFERICO

b) trombocitose .

(> 1.000 x 109L) ndo  d) 20% ou mais de

responsiva a terapia; basoéfilos no sangue
periférico;

a) Aumento persis-
tente da leucome-
tria (> 10 x 10%L) ou
de esplenomegalia

relacionada a terapia;

AL brose medular mode- i) qualquer anormalidade
rada. cromossémica nas células
Ph+ adquirida durante a

terapia.

FASE BLASTICA (LMC-FB)

| veedsmcaumer |

ACHADOS GENETICOS/MOLECULARES

SANGUE PERIFERICO MEDULA GSSEA

a) A quantidade de blastos é igual ou a) Quando forem encontradas = 20% Pode ocorrer evolugdo bldstica linfoide,
maior do que 20% no sangue perifé- das células nucleadas na medula éssea; mieloide ou como leucemia de linhagem
rico. ou mista. A investigacdo do transcrito BCR-
b) quando ha proliferagdo bldstica ex- -ABL1 210 estd recomendada em todos
tramedular, podendo haver formagdo os casos de leucemia aguda, com a fina-
tumoral (cloroma). lidade de diferenciar os casos secunda-

rios de uma crise blastica de LMC.

Serdo incluidos neste PCDT os pacientes que
preencherem todos os critérios a seguir:

¢ |dade inferior a 19 anos;

¢ Diagndstico confirmado de LMC em qualquer
das trés fases, por hemograma e mielograma;

e Exame de citogenética (determinagdo de cario-
tipo) positivo para o cromossoma Philadelphia
(Ph+) em amostra de medula éssea ou exame
de biologia molecular positivo em sangue peri-
férico para o oncogene BCR-ABL1;

* Exame de beta-hCG negativo na suspeita de gra-
videz;

e Estar em primeira linha de tratamento de qualquer
das trés fases da LMC ou na recaida (hematoldgica,
citogenética ou molecular) apés TCTH-AL.

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste PCDT:

e Pacientes que apresentarem resultado negativo
para o cromossoma Philadelphia no exame de
citogenética e seu correspondente BCR-ABL1
em exame de biologia molecular. OU

¢ Pacientes em fase de amamentagdo. OU

¢ Pacientes que apresentem toxicidade (intole-
rancia, hipersensibilidade ou outro evento ad-
verso) ou tenham contraindicagdo absoluta ao
uso do mesilato de imatinibe ou a procedimen-
to, inclusive o TCTH, preconizado neste PCDT.




&~ TRATAMENTO

A despeito da disponibilidade de medicamentos que alteraram sobremaneira a evolugdo da LMC e os resultados do seu tratamento, o TCTH-AL continua a ser
uma alternativa terapéutica dessa leucemia, mandatéria em alguns casos. Dai, deve-se proceder a tipagem HLA dos pacientes e sua inclusdo no REREME/INCA/
MS, para uma eventual busca de seus potenciais doadores.

1. Medicamentoso
2. Transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL) (proceder a tipagem HLA dos pacientes e sua inclusdo na REREME/INCA/MS)

MEDICAMENTOSO

As fases cronica, de transformagdo e blastica da LMC podem assim se apresentar ao primeiro diagnostico; como evolutivas de fase anteriormente diagnosticada
e tratada; ou como regressivas pelo efeito terapéutico.

No caso de o efeito terapéutico do inibidor da tirosinoquinase (ITQ) ter feito regredir a fase leucémica para uma anterior, ndo se modifica a dose de medicamento
ja em uso.

FARMACO - Mesilato de Imatinibe

Terapéutica de escolha para o inicio do tratamento da LMC em todas as faixas etdrias, e a sua interrupg¢do, fora de estudos clinicos, ainda nao pode ser
fortemente recomendada. A recaida da LMC traz um mau progndstico e a necessidade de novos antileucémicos. A LMC-FT ou LMC-FB normalmente se
apresenta com resisténcia a terapia, inclusive o mesilato de imatinibe.

Esquema de administracao e doses

A hidroxiureia deve ser utilizada somente para reduzir o nimero de leucécitos, enquanto se aguardam os resultados dos exames que confirmem o diagndstico

de LMC.

Ap0s controle hematoldgico, com o uso da hidroxiureia, por via oral, na dose de 30 a 40mg/kg/dia, com ajustes da dose de acordo com a redugdo da leucometria

global para aproximadamente 20.000/mm3, indica-se o mesilato de imatinibe como primeira linha de tratamento da LMC em qualquer de suas fases ao

diagndstico.

Sdo recomendadas as seguintes posologias do mesilato de imatinibe:

¢ LMC-FC: 260 a 300 mg/m2 (com arredondamento de dose para a centena mais proxima e dose maxima didria de 400 mg), por via oral, 1 vez ao dia e apds a
maior refeicdo do dia.

¢ LMC-FT: 300 a 340 mg/m2 (com arredondamento de dose para a centena mais proxima e dose maxima diaria de 600 mg), por via oral, 1 vez ao dia e apds a
maior refeigdo do dia.

¢ LMC-FB: 340 mg/m2 (dose maxima 600 mg) associado ao esquema poliquimioterapico adotado no hospital de acordo com a linhagem celular agudizada
(linfoide ou mieloide).

Resposta terapéutica ao imatinibe (critérios e defini¢oes)

Re(s:z(::'t:el-tlaelz::z;oglca Resposta Citogenética (RC) Resposta Molecular (RMo) Definiges de resposta 6tima Definigdes de Alerta Definigdes de falha

e leucometria
<10 x 109/L.

o basdfilos < 5%.

® nenhum mielécito, pro-
-mielécito ou mieloblas-

to na contagem diferen-
cial.

e contagem de plaquetas
<450 x 109/L.

® baco impalpavel.

e completa (RCC): ausén-
cia do cromossoma Ph+.

e parcial (RCP): 1% a 35%
de metafases Ph+.

e menor (RCm): 36% a
65% de metafases Ph+.

® minima (RCmin): 66% a
95% de metéfases Ph+.

e sem resposta: > 95% de
metdfases Ph+.

e completa (RMoC):
Transcritos de RNAm do
BCR-ABL1 indetectdveis
pelo RT-PCR em duas
amostras de sangue
consecutivas de ade-
quada qualidade (sensi-
bilidade > 104).

* maior (RMoM): Razdo
BCR-ABL1/ABL < 0,1% na
escala internacional.

Critérios de interrupgao do tratamento com o mesilato de imatinibe:
¢ Resposta sub-6tima e falha do imatinibe.
¢ Falta de adesdo ao tratamento;

* Ocorréncia de toxicidade de graus 3 e 4 (segundo os critérios de graduag¢do do NCI/EUA).

® Em trés meses - Atingir
RHC e RCm (Ph+ < 65%).

e Em seis meses - Atingir
pelo menos RCP (Ph+ <
35%).

*Em 12 meses - Atingir
RCC.

*Em 18 meses - Atingir
RMoM (BCR-ABL1/ABL
< 0,1% (escala interna-
cional).

Em qualqguer momento

- Manter ou melhorar a
RMoM

® Em trés meses — Atingir
BCR-ABL > 10% em dois
exames consecutivos ou
Ph+ 36%-95%.

* Em seis meses — Atingir
BCR-ABL 1%-10% em
dois exames consecuti-
vos ou Ph+ 1%- 35%.

e Em 12 meses — Atingir
BCR-ABL > 0,1%-1% em
dois exames consecuti-
VOos.

Em qualquer momento —

Outras alteragdes citoge-

néticas em células Ph- (-7

ou 7qg-).

*Em trés meses - Nao
atingir RHC.

* Em seis meses - Sem res-
posta citogenética (Ph+
>95%).

e Em 12 meses — Ndo atin-
gir RCP (Ph+ > 35%).

* Em 18 meses - Ndo atin-
gir RCC

Em qualquer momento -
Perder RHC, perder RCC
e aparecimento de altera-
¢Oes cromossdmicas com-
plexas/Ph+.

Para Interagc6es Medicamentosas relacionadas ao imatinibe e Eventos Adversos do imatinibe consultar item 7.1.5 e 7.1.6 do PCDT Leucemia Mieloide Crdnica de Criangas
e Adolescentes. PT N2 10, DE 02 de julho de 2021.

%® BENEFICIOS ESPERADOS

e Normalizar as contagens das células sanguineas.

e Destruir as células leucémicas.

¢ Normalizar o tamanho do figado, do bago e de outros locais, como
decorréncia da destrui¢do dessas células.

e Reduzir a indicagdo ou aguardar o TCTH-AL.

e Aumentar a sobrevida livre de LMC.

e Aumentar a sobrevida global dos doentes.

(& CASOS ESPECIAIS

e Pacientes em uso de ITQ e que engravidam devem ser orientadas a
interromper o uso desses medicamentos de imediato.

e A terapia deve ser interrompida, por um periodo de repouso de
trés meses antes da concepc¢do e durante a gravidez, e deve ser
reiniciada imediatamente apds o nascimento.

e A IFN-a 2B podera ser utilizada em gestantes a partir do segun-
do trimestre da gestagdo, sempre levando em consideragdo uma
andlise dos riscos frente aos beneficios.




Becml ]

Tratamento do paciente em fila para o TCTH-AL

Crianga ou adolescente com LMC-FC aguardando TCTH-AL: utilizar hidroxiureia seguido por alfa-interferona (IFN-a 2B) com ou sem citosina arabinosidio. Sobre

a IFN-a 2B o PCDT estabele as seguintes orientagoes:

e E o0 agente de escolha durante a gestacdo ou em pacientes de baixo risco que apresentam comorbidades ou facam uso de outros medicamentos que con-
traindicam o uso do imatinibe.

* |solada ou em combinagdo com citarabina ou hidroxiureia pode resultar em resposta clinica e hematoldgica em 70%-80% dos casos, resposta citogenética
completa em 5%-15% e taxa de sobrevida em 5 anos de 57%, com relatos de resposta completa molecular em 5%-10% duradouras, mesmo anos apds
a suspensdo do tratamento. Respostas citogenéticas sdo esperadas com 12 meses de tratamento e, a este ponto, a conduta deve ser modificada se ndo
houver evidéncia de resposta citogenética. O tratamento permite redugdo ou estabilidade da mielofibrose associada a LMC, fator limitante para indicagdo
ulterior de TCTH-AL.

e E usada na dose de 2.500.000 a 5.000.000 Ul/m2/dia, por via subcutanea, isolada ou associada a citarabina 20mg/m2/dia, por via SC, durante 10 dias a
cada més até que se imponha a suspensdo do tratamento, observe-se resisténcia ou recaida leucémica ou se proceda ao TCTH-AL.

TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO HEMATOPETICAS ALOGENICO (TCTH-AL)
O TCTH-AL continua sendo o Unico tratamento curativo da LMC, e as evidéncias ndo demonstram o efeito de cura com o uso de ITQ. Entretanto, nem todos os
pacientes dispGem de doadores ou critérios para indicagdo do TCTH-AL, como, por exemplo, ter atingido resposta molecular maior com ITQ.

Preconiza-se o TCTH-AL para pacientes com LMC-FT, LMC-FB ou com mutagdo T315l e para aqueles sem resposta terapéutica a ITQ. Eventualmente, pode-se
considera-lo em pacientes com resposta sub-6tima a ITQ, principalmente se incluirem no grupo de alto risco. Pacientes com LMC-FT ou LMC-FB virgens de
tratamento devem submeter-se ao TCTH-AL, se elegiveis, apds tratamento inicial com 600 mg/dia de imatinibe.

Indicagées de TCTH-AL em pacientes pediatricos com LMC Ph+:

¢ LMC-FT ou LMC-FB ao diagnéstico.

* Progressdo para LMC-FT ou LMC-FB (mutagdo T315I positiva estd associada a mau progndstico);

e Pacientes com baixa adesdo ao tratamento com ITQ.

¢ Falha terapéutica do ITQ.

 Toxicidade grave do ITQ.

Também devem ser observados os critérios estabelecidos no Regulamento Técnico do SNT para a indicagdo de TCTH-AL aparentado ou ndo aparentado de
medula dssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, devendo todos os potenciais receptores estar inscritos no REREME/INCA/MS.

#* MONITORAMENTO

Para o monitoramento da toxicidade, consultar item 8 do PCDT da Leucemia Mieloide Cronica de Criangas e Adolescentes. PT N2 10, DE 02 de julho de 2021.
O monitoramento de casos transplantados deve seguir a conduta adotada pelo hospital transplantador.

REGULACAO E CONTROLE

Pacientes com menos de 19 anos e diagndstico de LMC devem ser atendidos em hospitais habilitados em oncologia com servigo de hematologia ou de

oncologia pediatrica com hematologista e com porte tecnoldgico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

A regulagao do acesso:

e Manutengdo atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Satide (CNES).

e Autorizagdo prévia dos procedimentos;

¢ O monitoramento da produgdo dos procedimentos;.

e Verificagdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos quimioterapicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente — primeira maior do
que segunda maior do que terceira —> sinaliza a efetividade terapéutica).

Para a autorizagao do TCTH-AL aparentado ou ndo aparentado de medula éssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, todos os potenciais

receptores devem estar inscritos no REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e operacionais do SNT.

Os receptores transplantados submetidos ao TCTH-AL, origindrios dos préprios hospitais transplantadores neles devem continuar sendo assistidos e
acompanhados; e os demais receptores transplantados deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus
hospitais de origem, para a continuidade da assisténcia e acompanhamento. (consultar item 9 do PCDT Leucemia Mieloide Crdnica de Criangas e Adolescentes.
PT N2 10, DE 02 de julho de 2021).

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a DISQUE
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa SAUDE )
corresponde a Portaria Conjunta SCTIE e SAES, n210, de 02 de julho de 2021. 136 5“1" M'N‘STES,L%B’; G;?éi',’;f
E pode ser acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protoco-

10s/20210707 portaria_conjunta_pcdt Imc_pediatria.pdf




