Leucemia mieloide cronica
Chronic myeloid leukemia

INTRODUCAO

A leucemia mieléide crénica (LMC) é uma doenca
clonal maligna caracterizada por uma excessiva
proliferacdo da linhagem mieldide (Fase Cronica - FC),
seguida por uma perda progressiva da diferenciacdo
celular (Fase Acelerada - FA) e terminando num quadro
de leucemia aguda (Fase Blastica - FB). A doenga é
associada a uma anormalidade citogenética especifica,
0 Cromossoma Philadelphia (Ph), que resulta de uma
translocacdo reciproca entre os bragos longos dos
cromossomas 9 e 22, isto é, a t(9;22) e leva a formacéo
de um novo gene leucemia-especifico, o0 BCR-ABL,
detectavel por polymerase-chain-reaction assay (PCR).

Atualmente, a LMC néo é uma doenga curavel com
a terapia medicamentosa, sendo o transplante de medula
6ssea (TMO) alogenéico (aparentado ou néo aparentado)
a Unica modalidade curativa de tratamento, por induzir
remissdo molecular com a eliminagdo dos transcritos
BCR-ABL.#*

FASES EVOLUTIVAS

A evolugdo da LMC apresenta as seguintes fases,
podendo ser o diagndstico dado em qualquer uma delas:
Fase Cronica (FC): a FC, benigna, é caracterizada por
marcada hiperplasia medular e capacidade de maturagéo
das células miel6ides, e tem suas manifestacdes no sangue
periférico facilmente controladas pela terapia
medicamentosa convencional.

Fase Acelerada ou de Transformacédo (FA): a LMC em
FA é resistente a terapia medicamentosa, tendo por
caracteristicas a evolugéo clonal e, no sangue periférico,
> 15% de blastos, > 30% de blastos e pré-mielécitos, >
20% de basofilos e, ndo relacionado a quimioterapia,
< 100.000 plaquetas/mms,

Fase Blastica ou Aguda (FB): a LMC em FB, também
resistente a terapia convencional, é agressiva, com
quadro clinico da leucemia aguda e permitindo ao doente
uma sobrevida muito curta. Essa fase se caracteriza seja
por > 30% de blastos no sangue periférico ou na medula
6ssea, seja por infiltrado extramedular de células
blésticas.
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DIAGNOSTICO

- Anamnese e exame fisico;

- Hemograma e plaquetometria;

- Morfologia de sangue periférico;

- Fosfatase alcalina dos neutrofilos no sangue periférico;

- Mielograma;

- Citoquimica e Imunofenotipagem (apenas na FB);

- Citogenética da medula dssea;

- PCR qualitativo: pesquisa do marcador molecular
BCR/ABL no sangue periférico ou na medula 6ssea;

- Biopsia de medula dssea incluindo determinacdo de
fibrose medular.

AVALIACAO AO DIAGNOSTICO

- Avaliacdo da funcdo renal;

- Avaliagdo da funcédo hepatica (incluindo Desidrogenase
Latica);

- Acido drico;

- Amilase;

- Trigliceridios e Colesterol;

- Exames soroldgicos (HIV 1 e 2, Hepatite Be C, HTLV
1 e 2, e sifilis);

- Radiografia de Torax;

- Outros exames sdo solicitados de acordo com a
indicacdo clinica.

FATORES PROGNOSTICOS DA LMC

Os fatores progndsticos, que determinam 0s grupos
de risco sdo baseados nos seguintes critérios de mau
progndstico: > 60 anos de idade; esplenomegalia de
> 10 cm abaixo do rebordo costal; plaguetometria de
> 700.000/mm3; > 3% de blastos na medula 6ssea ou
no sangue periférico; > 7% de basofilos no sangue
periférico ou > 3%, na medula 6ssea. O risco 1
corresponde a 0 ou 1 desses critérios; o risco 2, a 2
deles; o risco 3, a > 3 deles; e o risco 4, a > 1 critérios
da FA, independentemente do nimero de critérios de
mau progndstico.®

Especificamente,® os seguintes fatores podem ser
utilizados para prognosticar o risco de doentes
submetidos a TMO: tipo de doador (0 para doador irméao
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com HLA idéntico, 1 para doador ndo aparentado
idéntico); estagio de doenca (O para a primeira fase
cronica, 1 para a fase de transformacédo e 2 para a fase
blastica e para a segunda ou mais fase cronica); idade
do receptor (O para menor de 20 anos, 1 para 20-40 anos
e 2 para mais de 40 anos); géneros do doador e do recep-
tor (O para todas as combinag@es, exceto 1 para recep-
tor masculino e doador feminino); e intervalo de tempo
entre o diagndstico e a realizacdo do transplante (O para
menos de 12 meses e 1 para mais de 12 meses). O
mais baixo risco possivel corresponde a 0 e 0 mais alto,
a’.

Embora, até 0 momento, seja comum o uso desses
escores para avaliar o risco do paciente ao diagndstico,
no futuro aspectos biolégicos das células da LMC
poderdo ter um significado importante no prognostico
desta doenca.’

TRATAMENTO

Exceto pelos casos de indicacdo de transplante, o
tratamento da LMC continua sendo um desafio.®48°
Seguimento de mais longo prazo precisa definir a duragéo
da resposta citogenética ao Mesilato de Imatinibe; qual
0 impacto na sobrevida do doente que tem a obtencéo
mais precoce desta resposta; e se a LMC pode ser
erradicada no nivel molecular. A identificacdo de
resisténcia da LMC ao Imatinibe tem levado a intensa
pesquisa sobre 0s seus mecanismos e de que forma essa
resisténcia pode ser prevenida. Também, estudos
precisam ser desenvolvidos para demonstrar o0s
resultados do tratamento com Imatinibe em vérias doses,
assim como do seu uso em esquemas combinados com
outros medicamentos.

O seguinte se aplica ao tratamento da LMC no
INCA:

- Alopurinol na dose diaria de 300mg - VO (adulto) e
300mg/m?2em criancas até 40kg, e com hidratacdo
abundante.

- Leucoferese em caso de gravidez, para evitar o uso de
quimioterapia, e de sinais e sintomas de leucostase -
por exemplo, o priapismo - para uma rapida reducédo
do volume tumoral.

- Controle hematol6gico com Hidroxiuréia:

Adulto: iniciar 2g/dia - VO e manter 1-2g/dia. Doses
iniciais de 3 a 4g/dia podem ser usadas por periodos
curtos nos pacientes com leucometria muito elevada. A
dose de manutencdo é ajustada conforme a leucometria,
devendo ser interrompida se 0 ndmero de leucdcitos
ficar abaixo de 2.500/mm? e o de plaquetas, de 100.000/
mm?3, voltando-se a dose de manutencdo quando as
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contagens tenderem aos valores normais.

Crianca: na crianga com menos de 30kg, a Hidroxiuréia
é prescrita na dose de 50mg/kg/dia; e, naquela com mais
de 30kg, de 2g/m?/dia. Em ambos os casos, a dose de
manutencdo é de 10-30mg/kg/dia, ressalvada a
interrupcdo da tomada se 0 numero de leucdcitos ficar
abaixo de 2.500/mm?® e o de plaquetas, de 100.000/mmé,
voltando-se a dose de manutencdo quando as contagens
tenderem aos valores normais.

- Exame de tipificagdo HLA-DR para pesquisa de doador
aparentado (doente com idade igual ou menor que 55
anos) ou ndo aparentado (doente com idade igual ou
menor que 50 anos).

- Transplante de medula dssea alogenéico (aparentado
ou ndo aparentado): indicado para pacientes em fase
cronica ou acelerada, com idade inferior a 55 anos
(aparentado) ou com até 50 anos de idade (nédo
aparentado).

- Alfa-Interferon - com aumento gradativo da dose, até atingir
5.000.000 U/m?/dia - SC. Né&o havendo toxicidade Grau
3 ou 4, conforme os parametros mensuraveis do National
Cancer Institute (NCI), de uso internacional,'® associar
Citarabina - 20mg/m?/dia - SC (dose diaria maxima de
40mg) durante 10 dias a cada més.

- Mesilato de Imatinibe - Doentes com mais de 18 anos:

LMC em FC: 400mg/dia -VO, em dose Unica apds a
maior refeicdo do dia, no caso de pacientes intolerantes
(graus 3 e 4) ou resistentes ao Alfa-Interferon.

LMC em FA e em FB: 600mg/dia VO, em dose Unica,
ou 400mg apds o almogco mais 200mg apds o jantar,
desde que o paciente ndo tenha tomado anteriormente
este medicamento, como tratamento da LMC em FC.

Nota 1 - A dose de Paracetamol para prevenir ou
controlar os efeitos colaterais do Alfa-Interferon é
prescrita de acordo com o peso e a idade da crianca.
N4&o exceder 2,6g ao dia. Ou, no caso de adulto, na
dose de 750mg - VO, de 3 a 4 vezes ao dia. Na&o
ultrapassar 4g/dia.

Nota 2 - Tanto no uso de Alfa-Interferon como no de
Mesilato de Imatinibe, a ocorréncia de intolerancia
(toxicidade de graus 3 e 4) indica a suspensdo temporaria
do medicamento em uso, dando-se o retorno a ele, com
menor dose do que a anteriormente utilizada.

Nota 3 - Em caso de toxicidade do Mesilato de
Imatinibe, a dose diaria pode ser reduzida a0 minimo
de 300myg, pois doses abaixo desta ndo apresentam efeito
terapéutico. Se o grau de toxicidade impuser a suspensdo
temporaria do medicamento, pode-se, superado o efeito
téxico, reinicia-lo com a dose diaria minima (300mg)



e, progressivamente, aumenta-la até a dose diaria que o
doente tolere, no limite da respectiva dose diaria
preconizada.

Nota 4 - Se esta dose menor ou a dose méxima toleravel
ficarem aquém da minima dose efetiva terapéutica, deve-
se suspender definitivamente qual seja dos dois
medicamentos citados.

- Nos casos de falha as terapias medicamentosas citadas,
com evolugdo da LMC para a FB, desde que ndo haja
critérios para o alcance de uma possivel segunda FC,
visando ao transplante de medula dssea alogenéico,
mantém-se 0 paciente sob quimioterapia branda,
sempre que possivel em regime ambulatorial, e
cuidados paliativos.

EXAMES DURANTE O TRATAMENTO

e LMC em todas as fases - semanalmente, até a
estabilizacdo dos indices hematoldgicos: exame fisico,
hemograma completo, contagem de plaquetas,
desidrogenase lactica, acido drico, uréia, creatinina e
provas funcionais hepéticas.

Nota: outros exames sdo solicitados conforme a
gravidade do quadro clinico e o grau de toxicidade
medicamentosa.

e LMC em FC - hemograma de 1/1 més e mielograma
de 6/6 meses ou a suspeita de recaida pos-remissao,
com exame de citogenética (inclusive com percentual
de células com o cromossoma Philadelphia).

e LMC em FA - hemograma de 1/1 més e mielograma
de 3/3 meses ou a suspeita de recaida pos-remissao,
com exame de citogenética (inclusive com percentual
de células com o cromossoma Philadelphia).

e LMC em FB - hemograma semanal até a remissao
hematoldgica; depois, mensal. Mielograma de 3/3 meses
Ou a suspeita de recaida p6s-remissdo, com exame de
citogenética (inclusive com percentual de células com o
cromossoma Philadelphia), se mantiver remissdo
hematoldgica.

DEFINICAO DE RESPOSTA TERAPEUTICA

A Resposta Hematoldgica corresponde a reducdo de
50% da leucometria inicial, mantida pelo menos du-
rante duas semanas. A Resposta Hematoldgica Completa
da-se quando a leucometria fica abaixo de 10.000/mm?,
auséncia de pré-mieldcitos ou mieloblastos, menos dos
que 5% de miel6citos ou metamielocitos e a
plaguetometria em torno de 450.000/mm?, mantidas
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por pelo menos quatro semanas.

Ja a Resposta Citogenética pode ser Ausente (>90%
de células com cromossoma Ph positivo), Menor (35%
a 90% de células com cromossoma Ph positivo); Parcial
(5% a 34% de células com cromossoma Ph positivo);
Completa (0% de células com cromossoma Ph positivo)
e Maior, que corresponde a soma de Completa mais
Parcial, isto é, com <35% de células com cromossoma
Ph positivo.

MUDANCA DE TRATAMENTO

O tratamento prescrito deverd ser modificado nas
seguintes circunstancias:

e Graus de toxicidade 3 e 4 do NCI - Critério de
suspensdo tanto de Alfa-Interferon como de Mesilato
de Imatinibe.

« Auséncia de resposta hematoldgica completa dentro de
trés meses, na vigéncia do uso de Alfa-Interferon ou de
Mesilato de Imatinibe.

« Auséncia de resposta citogenética completa ou maior,
apds, no minimo, 12 meses de uso de Alfa-Interferon
(LMC em fase cronica).

* Progressao hematol6gica sem mudanca de fase da LMC,
na vigéncia do uso de Alfa-Interferon ou de Mesilato de
Imatinibe.

« Progressdo citogenética sem mudanca de fase da LMC,
na vigéncia do uso de Alfa-Interferon.

*Progressdo de fases da LMC com ou sem recaida
hematoldgica, na vigéncia do uso de Alfa-Interferon.

Progressdo de fases da LMC com recaida hematoldgica,
na vigéncia do uso de Mesilato de Imatinibe.

NOTA FINAL

Para o INCA, qualquer conduta aplicada em suas
unidades hospitalares que se encontre fora das aqui
especificadas é considerada experimental ou irregular.
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