CONDUTAS DO INCA/MS / INCA/MS — PROCEDURES

LEUCEMIAS AGUDAS NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

Acute leukemia in childhood and adolescence

| - LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA)

INTRODUCAO

Desde o0 ano de 1982, o Servico de
Hematologia do INCA vem utilizando o
protocolo do Grupo Europeu Berlim-Frankfurt-
Miinster (BFM) para o tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) da crianca e do
adolescente até 15 anos de idade. Obtendo
uma sobrevida livre de doenca de 64%, em
mais de 6 mil dias, nos trés grupos de risco,
com os Protocolos BFM-81, BFM-83 e BFM-
86, passou-se a adotar o Protocolo BFM-90.
Este foi substituido pelo BFM-95, pronto se
divulgaram os piores resultados observados no
grupo de alto risco com o BFM-90.

Algumas modificagBes, entretanto, foram
feitas pelo Servico de Hematologia do INCA no
atual protocolo: Reducdo da dose de
Methotrexato (MTX) de 5g/m? para 2g/m?,
substituicdo da Vindesina pela Vincristina e
reducdo da posologia da L-Asparaginase de 25.000
U/m? em infusdo venosa de 6 horas para 10.000
U/m? por via intramuscular. Também, o Servico
incluiu a infiltracdo testicular ou do sistema
nervoso central (SNC) e a faixa etaria abaixo de
1 ano e igual ou mais de 10 anos como critérios
de inclusdo no grupo de alto risco.

Foi mantido o acompanhamento da
dosagem do nivel sérico de MTX, em todos
0s grupos de risco, e a utilizacdo do Fator de
Crescimento de Coldnias (G-CSF) a partir
do terceiro dia ap6s o término de cada bloco
terapéutico do grupo de alto risco.

Experimentalmente, visando a um maior
indice de cura, além de um aprimoramento
do diagnostico e do estudo da LLA da crianca
e do adolescente, o servico de hematologia
do INCA vem participando do Grupo
Brasileiro de Tratamento de Leucemia da
Infancia (GBTLI) - LLA/99.

|. AVALIACAO INICIAL

1. CONFIRMAQAO DIAGNOSTICA E
CARACTERIZAQAO BIOLOGICA

E feito através do exame citoldgico do sangue
periférico, da medula dssea e do liquor (liquido
céfalo-raquidiano - LCR). O diagnostico de LLA
é estabelecido, quando 25% ou mais das células
nucleadas da medula 6ssea séo linfoblastos.

Os seguintes exames sdo procedidos:
e Citomorfologia e Citoquimica (PAS,
Sudam Black e Fosfatase Acida) do sangue
periférico ou da medula Gssea.
 Imunofenotipagem do sangue periférico ou
da medula dssea.
 Citogenética convencional da medula 6ssea
ou do sangue periférico.

NOTA: Exame de Biologia Molecular do
sangue periférico ou da medula dssea tem sido
procedido, servindo, posteriormente, como
marcador da Doenca Residual Minima (DRM).

2. PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS NAS

MANIFESTAQOES EXTRAMEDULARES
e Exame fisico, pesquisando as cadeias
ganglionares, tamanho do figado, baco e
testiculos e alteracfes neuroldgicas.

« Radiografia simples (RX) de térax, com
avaliacdo do mediastino.

* RX do local afetado, quando houver dor
Ossea, e Cintigrafia Ossea.

 Ultra-sonografia dos testiculos,
houver aumento testicular.

« Biopsia testicular, se houver ddvida quanto
ao acometimento.

» Exame do fundo de olhos olho.

quando

3. GRUPOS DE RISCO

3.1. Grupo de risco basico:

¢ Células leucémicas abaixo de 1.000/ pl no
sangue periférico, no Dia 8, apds 7 dias
de Prednisona e 1 inje¢do de MTX intra-
tecal (IT).
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« Fator de Risco (FR)* < 0,8 (todos os oito
critérios devem estar preenchidos).

 Remissdo completa no Dia 33 (Medula M1).

» Auséncia de translocagdo t(9;22) -

[l TRATAMENTO

1. FUNDAMENTOS DA DOSAGEM

respectivamente recombinacdo BCR/ABL.

« A dosagem dos citostaticos € feita de acordo

» Auséncia de translocagdo t(4;11) -

respectivamente recombinagdo MLL/AF4.
* Idade > 1 ano e < 10 anos.
 Auséncia de imunologia T.
« Auséncia de infiltracdo testicular ou do SNC.

3.2. Grupo de risco médio:

 Células leucémicas abaixo de 1.000/ pl no
sangue periférico no Dia 8, ap6s 7 dias de
Prednisona e 1 inje¢do de MTX IT.
 Remissdo completa no Dia 33 (Medula M1).
« Auséncia de translocacdo t(9;22) -
respectivamente recombinacdo BCR/ABL.
» Auséncia de translocacdo t(4;11) -

com a superficie corpdrea que deve ser
determinada a cada mudanga de fase de cada
protocolo.

Profilaxia da cistite: Mesna - 1/3 da dose
da Ciclofosfamida ou da Ifosfamida,
endovenoso, no momento 0, 4 e 8 hs apds
inicio da quimioterapia.

Lactentes recebem, de acordo com a idade,
uma dose reduzida de citostaticos: Do
nascimento ao 6° més de vida: 2/3 da dose
calculada; do 7° ao 12° més de vida: 3/4 da
dose calculada.

e Dosagem de MTX IT ou intra-ventricular

de acordo com a idade:

respectivamente recombinagdo MLL/AF4.
*FR>0,8e<1,2 (ver 3.1¢ 3.3).
« Auséncia de infiltracdo testicular ou do SNC.

3.3. Grupo de risco alto:

 Células leucémicas > de 1.000/ ul no sangue
periférico, no Dia 8 ap6s 7 dias de
Prednisona e uma injecdo de MTX IT.

e Auséncia de remissdo completa no D33
(Medula M2 ou M3).

e Translocacdo t(9;22) respectivamente
recombinacdo BCR/ABL.

IDADE DOSE
< 1 ano 6 mg
> 1 ano < 2 anos 8 mg
> 2 anos < 3 anos 10 mg
> 3 anos 12 mg

» Dosagem do MADIT (Methotrexato/Ara-C/
Dexametasona IT):

e Translocacdo t(4;11) respectivamente  |pADE MIXIT (mg) | ARACIT (mg)|  DEXAIT (mg)
recombinag&o ML_L/_AF_A" . < Tano 6 16 2 mg/m? (mdximo 2mg)
* FR > 1,2 (cada critério isolado classifica 0 1 <2 8 20 12 myn (mximo 2
paciente como Alto Risco). = =1 my/n’ (mbino mg)
« Infiltracdo testicular ou do SNC. 22 <3mwes| 10 26 |2 my/n' (nbimo Zng)
e Idade < 1 ano e > 10 anos. > 3anos 12 30 2 mg/m? (mdximo 2mg)
PLANO GERAL DO PRODUTO
Grupo de Risco -
desico Protocolo | | |Protocolo M| | Protocolo Il Manutenggio
Grupo de Risco 126 -
pMé dio Protocolo | | |Protocolo M| | Protocolo Il| X wuhr| ~ Manutencio
Grupo de Risco HE | |H] (0] [H] | -
R R R R R R
Alto Prot. | TR IR IR LR L Protocolo Il § Manutencdo

*Fator de Risco (FR) é baseado no niimero de blastos do sangue periférico ao diagnéstico e no tamanho do bago e do figado,
conforme Protocolos do Grupo Europeu BFM, anteriores ao Protocolo BFM 95.
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2. INDUCAO - PROTOCOLO |

Comum a todos 0s grupos de risco.

Leucemias Agudas na Infancia e Adolescéncia

PROTOCOLO | DOSES DIAS

Prednisona 60 mg/m? VO 1a28

Vincristina 1,5 mg/m2 IV 8,15,22,29
Daunorubicina 30 mg/m? IV 8,15,22,29
Asparaginase 5.000 U/m? IM 12,15,18,21,24,27,30e 33
MTX IT, se SNC negativo dose segundo idade 1,12,33,45e 59

MTX IT, se SNC positivo dose segundo idade 1,12,18,27,33,45e 59

3. PROTOCOLO M

No grupo de Risco Bésico e no grupo de Risco Médio.

PROTOCOLO M DOSES DIAS / OBS
Mercaptina 25 mg/m2VO 1a56
MTX 2.000 mg/m?2IV em 8,22,36e50

infuséo continua por 24 horas

(semanas pares)

Resgate com Leucovorin

(conforme nivel do MTX sérico)

30 mg/m? IV

36 horas pés MTX

15 mg/m? IV

48, 54, 60 horas pés MTX

MTXIT

Dose segundo a idade

8,22,36e50

4. PROTOCOLO II

Ap6s o Protocolo M nos grupos de Risco Basico e Risco Médio e apos os
Blocos HR do grupo Alto Risco:

PROTOCOLO I DOSES DIAS / OBS
Dexametasona 10 mg/m?2 VO 1 @22, com reducéo gradativa da dose.
Vincristina 1,5 mg/m? IV 8,15,22e29
Doxorubicina 30 mg/m? IV 8,15,22e29
L-Asparaginase 10.000 u/m? IM 8,11,15¢18
Ciclofosfamida com Mesna 1.000 mg/m? IV 36
6-Tioguanina 60 mg/m2VO 36 a 49
Citarabina 75 mg/m? IV 38a41e45a48
MTXIT Dose segundo a idade 38 a45
5. BLOCO HR-1
Apos o Protocolo | no grupo Alto Risco.
BLOCO HR-1 DOSE DIAS / OBS
2.000 mg/m? IV em infuséo continua
MTX por 24 horas (com dosagem e resgate 1
com Leucovorin conforme no Protocolo M)

Ciclofosfamida com Mesna 200 mg/m? IV 2a4
Vincristina 1,5 mg/m?2 IV 1
Dexametasona 20 mg/m? VO 1ab
Citarabina 2.000 mg/m? IV 5 (de 12/12 horas)
MADIT Dose segundo a idade 1
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6. BLOCO HR-2

BLOCO HR-2 DOSE DIAS / OBS

Dexametasona 20 mg/m? VO lab

Vincristina 1,5 mg/m? IV 1

Daunorubicina 30 mg/m? IV 1
2.000 mg/m? IV

MTX em infus@o continua por 24 horas 1

(com dosagem e resgate com Leucovorin
conforme no Protocolo M)

[fosfamida com Mesna 800 mg/m? IV 2 a4 (de 12/12 horas)
Asparaginase 10.000 U/m?IM 6

MADIT Dose segundo a idade 5

7. BLOCO HR-3

BLOCO HR-3 DOSE DIAS / OBS
Dexametasona 20 mg/m? VO l1ab

Citarabina 2.000 mg/m? IV 1 e?2 (de 12/12 horas)
Etoposido 100 mg/m? IV 3 a5 (de 12/12 hs - 5 doses)
L-Asparaginase 10.000 U/m?IM 6

MADIT Dose segundo a idade 5

8. IRRADIAQAO CRANIANA PROFILATICA

Somente na LLA-T e idade > 1 ano, com
12 Gy, ap6s o Protocolo 11 do Grupo de Risco
Médio e do Grupo de Risco Alto.

9. IRRADIAQZ\O CRANIANA TERAPEUTICA
Pacientes com acometimento inicial do
SNC recebem 18 Gy (12 Gy no 2°anoe 0 Gy
no 1° ano de vida) apds o Protocolo 1, bem
como duas doses adicionais de MTX IT.

10. ACOMETIMENTO TESTICULAR INICIAL
Ndo estd previsto orquiectomia e nem
radioterapia testicular. Se ap6s o 2° Bloco
HR-3 permanecer duvida quanto &
normalizacdo testicular (por meio de exame
fisico e ultra-sonografico), o caso devera ser
discutido na Mesa Redonda do Servico.

NOTA: Levantamento feito no Servigo
de Hematologia do INCA, compreendendo
o0 periodo de julho de 83 a dezembro de 98,
incluiu 109 casos de LLA, com idade que
variou entre 6 meses e 15 anos (idade média
5,6 anos) e mostrou que 59 (54,1%) dessas
criancas eram do sexo masculino. Essas
criangas foram tratadas com o Protocolo
Europeu BFM/LLA- 81, 83, 86 ¢ 90, e a
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grande maioria recebeu 500mg/m? de MTX
em infusdo continua por 24 horas. Com um
tempo de observa¢do de 6.000 dias, grafico
de sobrevida global (SG) mediana de 3.483
dias e gréfico de sobrevida livre de doenca
(SLD) mediana de 2.953 dias, a SG desses
pacientes foi de 63,4% e a SLD foi de 60%.
A literatura mostra que o indice de recaida
testicular chegava até 8,8%, previamente ao
tratamento com infusdo continua de MTX.
Andlise feita a partir de diversos protocolos
BFM (idéntico ao levantamento feito no
INCA) mostrou que 0 grupo que nao recebeu
MTX em infusdo continua apresentou um
indice de 6,7% de recaida testicular,
enquanto que o que havia recebido
apresentou uma taxa de recaida de 2,5%; e 0
grupo que foi tratado com altas doses (5 g/m?)
de MTX, mostrou um indice de recaida
semelhante (2,3%). Como a infusdo do MTX
contribuiu para a melhora dos resultados
da LLA, a tendéncia agora é utilizar nas
criancas com acometimento testicular o
MTX em infusdo continua, deixando a
radioterapia testicular apenas para 0s casos
que ndo respondem ou para uma segunda
recaida testicular. A persisténcia de doenca
local é indicativo de orquiectomia bilateral.



Um dos objetivos desse tratamento é
preservar a funcdo gonadal, ja que a
radioterapia testicular leva a uma futura
infertilidade.

11. TRATAMENTO DE MANUTENQZ\O

A duracdo total do tratamento de
manutencdo é de 24 meses (104 semanas),
calculado a partir do inicio do Protocolo I,
para todos os grupos de risco, sendo dados:

» 6-Mercaptina - 50 mg/m? - VO/dia, 2 horas
ap6s o jantar (com agua).
e MTX - 20 mg/m? - VO/semana.

NOTA: Criancas em 1° recidiva ou 2°
remissdo da LLA, criancas que nao obtiveram
remissdo completa (que mantém mais do que
5% de blastos na medula 6ssea) no D33 da
Inducdo e criangas com t(9;22) ou t(4:11)
que ndo mostrem menos de 1.000 blastos/pl
no sangue periférico com 7 dias de
Prednisona e uma dose de MTX IT tém
indicagdo de transplante de medula 6ssea
alogenéico aparentado ou ndo aparentado.

I1I. EXAMES DE ACOMPANHAMENTO

1. PREVIO AO TRATAMENTO

» Sangue - Hemograma e plaquetometria

 Sangue - Estudo da Hemostasia (incluindo
Fibrinogénio)

 Sangue - Glicemia

e Sangue - Avaliacdo da func¢do renal com
dosagem de Uréia e Creatinina

e Sangue - Eletrdlitos: Sdédio, Potassio,
Cloretos, Célcio e Fosforo.

e Sangue - Transferases (AST - Aspartato-
amino-transferase e ALT- Alanina-amino-
transferase)

* Sangue - Acido drico

« Sangue - Desidrogenase Latica (DHL) e
Beta2 Microglobulina

* Fezes - Parasitoldgico

« Eletrocardiograma

2. AO INiCIO DO TRATAMENTO

e Sangue - Hemograma, Estudo da
hemostasia, Glicemia, Uréia, Creatinina,
Acido Urico, Eletrélitos, Transferases,
Amilase e pesquisa sorolégica para HIV,

Leucemias Agudas na Infancia e Adolescéncia

HTLV, Hepatite B e C e Sifilis.

» Ecocardiograma com Fracdo de Ejecao.

e Mielograma a cada mudanga de fase
(Protocolo I, Protocolo M, Protocolo 11 e
Manutencdo) do tratamento.

« Exame citoldgico e bioquimico do LCR a
cada puncdo lombar.

3. DURANTE A FASE DE MANUTEN(;Z\O

* Sangue - Hemograma com plaquetometria,
Transferases, Acido Urico, Uréia e
Creatinina mensalmente.

 Fezes - Parasitologico a cada 3 meses.

4. AO TERMINO DO TRATAMENTO

« Sangue - Hemograma com plaquetometria,
Uréia, Creatinina, Acido Urico, DHL e
Beta2 Microglobulina.

« Mielograma

» Exame citoldgico do LCR.

5. APOS O TERMINO DO TRATAMENTO
O paciente devera ser avaliado a cada 2

meses no primeiro semestre, a cada 4 meses

no 2° semestre, a cada 6 meses no 2° e 3°

anos e anualmente a partir do 4° ano fora de

tratamento, por meio de;

» Exame fisico

e Exames de sangue: Hemograma com
plaquetometria, Uréia, Creatinina, Acido
Urico, DHL e Beta2 Microglobulina. As
sorologias para Sifilis, Chagas, Hepatite B
e C, HIV e HTLV deverdo ser repetidas no
24° més apo6s a Gltima transfusdo de
hemoderivado.

NOTA: A crianca devera ser acompanhada
por Endocrinologista, para prevencao,
avaliacdo e tratamento de possiveis efeitos
colaterais tardios do tratamento.

6. NOTA FINAL

Para 0o INCA, qualquer conduta aplicada
em suas unidades hospitalares que se encontre
fora das aqui especificadas é considerada
experimental ou irregular.
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Protocolo original do Estudo Terapéutico
Multicéntrico ALL-BFM 95 para o
tratamento de criancas e adolescentes com
Leucemia Aguda Linfoblastica - cedido
pelo Prof. H. Riehm ( Medizinische
Hochschule Hannover) e traduzido pela
Dra. Lieselotte Laun.

Il - LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA (LMA)

INTRODUCAO

A Leucemia Mieldide Aguda (LMA)
representa cerca de 20% das leucemias agudas
na infancia.

Mesmo com os avancos verificados nos
esquemas de tratamento e nas medidas de
suporte, a expectativa de sobrevida livre de
doenca prolongada ainda varia de 35% a 60%.

Atualmente, a associacdo de uma
antraciclina com citarabina (ARA C) é o
esquema terapéutico mais eficaz, observando-
se remissdo em 75% a 80% dos casos. O
acréscimo de outros quimioterapicos, como
etoposido, tioguanina ou vincristina, tem sido
utilizado por alguns grupos, porém permanece
discutivel se eles melhoram esses percentuais
de remissdo.

Apesar do elevado indice de remisséo,
90% dos pacientes apresentam recaida, caso
ndo recebam quimioterapia de consolidagdo
e de intensificacdo. A consolidacdo/
intensificagdo tem como finalidade, portanto,
a erradicacdo de células leucémicas residuais
ndo detectadas pelos métodos utilizados para
avaliar a remissao.
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Schrappe M, Reiter A, Henze G,
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Havers W, Pluss H, Kornhuber B, Zintl F,
Ritter J, Urban C, Niethammer D, Riehm
H. Prevention of CNS recurrence in
childhood ALL: results with reduced
radiotherapy combined with CNS-directed
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BFM trials. Klin Padiatr 1998 Jul-
Aug;210(4):192-9.

Algumas estratégias sdo utilizadas: O uso
de quimioterdpicos que ndo apresentam
resisténcia cruzada e altas doses de ARA C.
Estes ciclos podem ser administrados por
alguns meses, como no protocolo VAPA. J4 o
grupo BFM utiliza sete diferentes
guimioterapicos em 6 semanas, seguido por
dois cursos de ARA C em altas doses.

O tratamento de manutengédo, tanto em
adultos como em criangas, ainda € discutivel.
Em dois estudos realizados com pacientes
adultos, a manutencéo prolongada apds quatro
cursos de consolidacdo intensiva ndo melhorou
a sobrevida livre de doenca (SLD). Por outro
lado, Biicchern e col. demonstraram que a
SLD em 5 anos é de 25% para pacientes que
receberam manutencdo e de apenas 13% para
0s que ndo receberam esse tratamento. Ja o
estudo CCG ndo indica o tratamento de
manutencdo apos consolidacdo e intensificacdo
com altas doses de ARA C em regime
sequencial de 7 dias.

O tratamento profilatico do sistema
nervoso central (SNC) nos pacientes com LMA
é feito geralmente com ARA C intratecal (IT)
ou com ARA C em altas doses, porém o grupo
BFM demonstrou que a probabilidade de SLD
por 5 anos é maior nos pacientes irradiados,
se comparados com aqueles que ndo receberam
radioterapia craniana.



Com isso, 0 esquema de tratamento adotado
no INCA ¢é fundamentado nos protocolos do
Grupo Europeu (BFM 83) e (BFM 87).

1. CRITERIOS DE INCLUSAO

« Pacientes com diagndstico de LMA, segundo
a classificacdo FAB, idade > 12 meses e
< 16 anos.

e Criangas com diagndstico de LMA
secundaria a Mielodisplasia sem doador
para transplante de medula Gssea.

e Leucemia mieldide aguda secundaria a
quimioterapia e Leucemia Mieldide
Crodnica Juvenil (LMCJ).

2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Leucemias Agudas na Infancia e Adolescéncia

exceto citorreducdo com Hidroxiuréia ou
ARA C por periodo ndo superior a 7 dias.
« Existéncia de doencas graves associadas que
impeg¢am 0 uso de quimioterapia intensiva.
¢ LMA associada & Sindrome de Down.
« Leucemia Promielocitica.

3. DIAGNOSTICO E EXAMES INICIAIS
O diagnostico sera feito segundo critérios
citomorfoldgicos (estabelecidos na classificacdo
FAB), citoquimicos; imunofenotipicos e de
cariotipagem do aspirado de medula dssea ou
do sangue periférico.
De acordo com a classificacdo FAB,
distinguem-se oito subtipos morfoldgicos de

« Tratamento anterior com quimioterapia, LMA:
Subtipo FAB % Critérios
MO 2 Blastos com minima diferenciacéo.
Sudam Black e mieloperoxidase, negativos pela citoquimica.
M1 10-18 Blastos com alguma maturacdo e ocasionais bastdes de Auer
M2 27-29 Mieloblastos com diferenciagéo (< 20% de monoblastos).
Bastées de Auer mais proeminentes.
M3 5-10 Promielécitos anormais, hipergranulares com bastées de Auer
e as vezes nicleo reniforme ou bilobulado.
M4 16-25 Mieloblastos e monoblastos com diferenciacdo
M4Eo: variante que apresenta mais de 5% de eosinéfilos displdsicos.
M5 13-22 Monobldastica; sem diferenciacéo, M5a ou com diferenciacéo, M5b.
Mé 1-3 Eritroleucemia com deseritropoese e fatores megalobldsticos.
M7 4.8 Megacariobléstica
EXAMES INICIAIS: EXAMES ESPECIAIS:

« Mielograma com coleta de material para
exames de citoquimica, imunofenotipagem,
citogenética e Biologia Molecular.

« Sangue - Hemograma completo e contagem
de plaquetas

» Sangue - Coagulograma com dosagem do
fibrinogénio

« Sangue - Avaliag8o hepatica: ALT, AST, Gama-
GT, DHL, Fosfatase Alcalina, Bilirrubinas

« Sangue - Glicose, Uréia, Creatinina, Acido
arico, Proteinas e fracOes

« Sangue - Sodio, Potassio, Calcio, Magnésio,
Cloretos, Fasforo

 Sangue - Exames soroldgicos para Hepatite,
CMV, HIV, HTLV |

 Sangue - Imunoglobulinas

« Eletrocardiograma e Ecocardiograma

 Radiografia simples de torax (RX)

Ao diagnostico devera ser encaminhado
sangue periférico ou de medula dssea, por
aspirado, para estudo de Resisténcia a Multiplas
Drogas (MDR).

NOTA: Outros exames como ultra-
sonografias e exames bacterioldgicos serdo
realizados de acordo com indicagdo médica.

4. PLANO GERAL DE TRATAMENTO

» Os pacientes serdo estratificados para o
tratamento segundo o Grupo de Risco.

» Todos os pacientes deverdo, ao diagnostico,
ser encaminhados para realizacdo do HLA,
mesmo que a indicacdo para transplante
alogenéico de medula 6ssea ndo seja
absoluta para os pacientes do Risco Baixo.

» Os pacientes que preencham os fatores de
risco do Grupo de Alto Risco serdo
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considerados para Transplante Alogenéico
em primeira remissdo e, caso ndo se disponha
de doador HLA compativel, deverdo ser
incluidos em busca de doadores néo
relacionados. Para estes, 0 congelamento de
medula éssea ou precursores de sangue
periférico podera ser feito na primeira
remissdo, e 0 contato com o Centro de
Transplante devera ser feito tdo logo seja
obtida a remissdo completa, embora o coleta
deva ser realizada ap6s a intensificacdo (com
ARA C).

» Para os pacientes com leucemia secundaria
ao uso de Etoposido, o tratamento devera
ser feito sem este quimioterapico.

» O esquema de tratamento baseia-se nos
Protocolos do grupo BFM, com as seguintes
modificaces:

- substituicdo da daunorrubicina por
idarrubicina na fase de inducdo;

- antecipacdo da fase de intensificagdo para
agueles que ndo obtiveram remissdo no D
15 de tratamento; e

- antecipacdo da fase de intensificacdo para
pacientes de Alto Risco.

5. FATORES E GRUPOS DE RISCO

A estratificacdo dos fatores de risco esta
baseada na andlise dos resultados dos
protocolos BFM 78 e 83, pelos quais foi
possivel identificar um grupo de pacientes que
apresenta critérios de bom progndstico, com
sobrevida livre de doenca de 70%.

Com base nos parametros e resultados dos
esquemas de tratamento do grupo BFM 78 e
83, 0s pacientes serdo tratados de acordo com
0s seguintes Grupos de Risco:

» BAIXO RISCO
FAB M1 - com bastonetes de Auer
FAB M2 - com < de 10.000 leucécitos/mm?
FAB M4 - com Eosindfilos
FAB M5 - Sem visceromegalias e com
leucometria < 20.000/mm?3

INDUCAO

Remissdo no D 15 do tratamento
« ALTO RISCO

Demais apresentacdes

Leucemias Secundarias

Ja considerando-se também os critérios
citogenéticos, 0s grupos de risco sdo assim
denominados:

» BAIXO RISCO

FAB M1/M2 com bast6es de Auer e t( 8;21)

FAB M4 com eosindfilos e inv (16 )

Remissdo no D15 da quimioterapia
» ALTO RISCO

Todos 0s demais casos

6. CRITERIOS DE AVALIACAO DE RESPOSTA

» Resposta Completa: Medula 06ssea
normocelular com < 5% de blastos. Sangue
periférico com > 1.500 neutréfilos/pl e
plaguetas > 100.000/pl. Auséncia de
gualquer sinal atribuivel a LMA.

» Resposta Parcial: Medula 06ssea
normocelular com 6%-25% de blastos ou
acometimento organico pela LMA.

 Falha ou N&o Resposta: Para os pacientes
de Risco Baixo, demonstracdo de doenca
clinica ou medula com > de 5% de blastos
ao final da consolidacdo. Para os demais
pacientes, demonstracdo de doenca clinica
ou medula com > de 5% de blastos ap6s o
primeiro ciclo de ARA C em altas doses.

7.PROTOCOLO LMA 98 - CRIANCA
Abreviaturas:
ARA C - Citarabina
IDA - Idarrubicina
VVP-16 - Etoposido
PRED - Prednisona
TG - Tioguanina
VCR - Vincristina
ADR - Doxorrubicina (adriamicina)
CTX - Ciclofosfamida
IT - Intratecal

A A

o+ mm
N1+ m
o+ m

dias

ARA C 100 mg/m?2 em infusdo continua - D1 a D2
ARA C 100 mg/m?12/12 hD3aD8
IDA 12 mg/m?

VP 16 150mg/m? em 60 min. D6, 7 e 8.

D3,4e5.
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CONSOLIDACAO
L > PRED 40 mg/m? D1-28
I | | TG 60 mg/m? D1-28
I 111 VCR 15mg/m2 D1, 8,15 e 22.
o m m m m I ARAC 75 mg/m? D3-D6, D10-D13, D17-D20, D24-D27, D31-34, D38-41
I I I I ADR 30 mg/m? D1, 8, 15¢e 22.
I I CTX 500 mg/m? D29 e D43
I I I I ARAC IT *) D1, 15, 29 e 43.
| | | | | | |
1 8 15 22 29 36 43 dias

(*) Dose segundo a idade. A cada pungéo lombar, enviar liquor para exame citoldgico.

ARA C/VP-16 (INTENSIFICACAO)

YV YV VY ARAC

e o o o VP 16

I I I |
1 2 3 4 5 dias

2gr/m?*  12/12hem3horas D1laD3
125 mg/m? em 1 hora, D2 a D5. 1 hora antes da ARA C

NOTA: As seguintes medidas deverdo ser
observadas antes do inicio do tratamento
quimioterapico:

« Controle de processo infeccioso

» Acesso venoso profundo

» Encaminhamento de doadores de plaquetas
ao Servico de Hemoterapia.

8. MEDIDAS NA HIPERLEUCOCITOSE

8.1. CITORREDUCAO

Utilizada para aqueles pacientes com
grande massa de células leucémicas
(leucometria > 50.000/mm?® ou grandes
visceromegalias), em que existe o risco de
leucoestase, sangramento e sindrome de lise
tumoral.

A citoreducdo sera feita com Citarabina -
50 a 100 mg/m? - 1V/dia. Iniciar a inducdo
quando a leucometria atingir 20.000/mm? ou
nos casos em que, ap6s 72 horas de
quimioterapia, ndo se observe reducdo da
leucometria.

Cuidados especiais e medidas de suporte:
» Hidratacdo venosa: Visando a prevenir
a Sindrome de Lise Tumoral, 3.000 a

3.500 ml/m? de solugéo de glicose a 5%,
com vigilancia cuidadosa do balango
hidrico e de eletrélitos.

« Alcalinizacdo da urina com bicarbonato de
sédio na hidratacdo.

Dose: 20 mEg/500 ml da solucéo glicosada

« Alopurinol: Inicialmente usar 400 mg/m?/dia
- VO e, ap6s a citorreducgdo, 200 mg/m?/dia.

« Evitar nesta fase outras medidas, exceto as
estritamente necessarias, como a coleta de
sangue para hemograma, eletrdlitos,
gasometria.

« Evitar transfusdes de concentrados de
hemacias, de maneira que o citécrito
(hematocrito + leucécrito) permaneca
< 30%.

« Transfundir plaquetas de acordo com o grau
de plaquetopenia e risco de sangramento.
Dose: 4 U/m?, ou preferencialmente
plaguetas de doador Unico.

» Quimioterapia: Iniciar o0 mais precocemente
possivel.

8.2. IRRADIAQAO CRANIANA

Indicada quando houver sintomas
neuroldgicos. Os casos serdo individualmente
analisados pela equipe médica do Servico de
Hematologia.
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8.3. LEUCOFERESE

Podera ser indicada nos pacientes com
sintomas associados ahiperleucocitose, tais como
sinais neurolégicos ou sindrome respiratoria.
Neste caso, discutir em equipe, considerando-se
as dificuldades técnicas, especialmente em
criangas de baixa idade, para as quais geralmente
se opta pela exsanguineo transfusao.

9. DETALHAMENTO DA QUIMIOTERAPIA

Inducéo:

O tratamento de inducéo consiste de:

e Citarabina - 100 mg/m? em infusdo
continua por 48 horas, iniciando no D 1

» Citarabina - 100 mg/m? a cada 12 horas,
infusdo de 30 min. D3 a D8. Total de 12 doses.

« ldarubicina - 12 mg/m? infusdo em 30 min.
D3 a D5

e VP 16 - 150 mg/m? em infusdo de 60 min,
D6, D7, D8.

« Citarabina Intratecal - Dose dependente da
idade (ver a Tabela 1). Adiar este
procedimento em casos de distlrbios da
coagulacdo e plaquetopenia grave.

No 15° dia de tratamento deve ser feito um
aspirado de medula dssea e segundo este
resultado adotar as seguintes condutas:

« Aplasia e menos de 5% de blastos - Aguardar
a recuperagdo hematologica (neutrdfilos
>1.000/mm? e plaguetas > 50.000/mm?)
para dar continuidade ao tratamento. Esta
recuperacdo devera acontecer até o 29° dia
do tratamento. O mielograma devera ser
repetido para confirmar a remisséo.

» Medula 6ssea com mais de 10% de blastos

» Prosseguir com a quimioterapia. Nestes
casos, se 0 aspirado de medula Ossea
mostrar-se intensamente hipocelular, é
recomendado repetir o mielograma dentro
de cerca de 4 dias, para confirmar a auséncia
de resposta completa. Quando a contagem
de blastos for duvidosa ou estiver entre 5%-
10%, é recomendavel a repeticdo do
mielograma para evitar equivocos,
decorrentes inclusive do uso do G-CSF.

Consolidacéo:

Utilizada logo apés a inducdo para os
pacientes de Baixo Risco que tenham obtido
a remissdo no D15 de tratamento. Nos
demais pacientes, esta fase sera feita apos as
intensificacbes com ARA em altas doses.

Fase 1 da Consolidacéo
Sempre que possivel esta fase deve ser feita
sem pausas:

FASE 1 DA CONSOLIDACAO

Prednisona 40 mg/m? -VO D1 a D28,

suspender em 1 semana.
Tioguanina 60 mg/m? - VO D1 aD28
Vincristina 1,5 mg/m? (méx. 2mg) D1,8,15e22.
Adriamicina 30 mg/m? - IV D1,8,15e22.
Citarabina 75 mg/m? - IV D3,4,5¢e6. D10,11,12e13.

D17,18,19e20. D24,25,26¢27.

Citarabina intratecal

Dose segundo a idade

D1eD15

NOTA: Por ser um periodo de quimioterapia
continua, 0 uso do G-CSF s6 esta indicado no
término da Fase 1 ou caso 0 paciente apresente
neutropenia grave e infeccdo.

Fase 2 da Consolidacéo

Para o inicio da Fase 2, podera ser feito
um intervalo de no maximo 14 dias, e alguns
pardmetros deverdo ser observados para o
inicio da ARA C e da Ciclofosfamida, quais
sejam Leucdcitos > 1.500/m2? mm? Plaquetas
> 50.000/m? mm?

FASE 2 DA CONSOLIDACAO

Tioguanina 60 mg/m? - VO D1 a D15

(itarabina 75 mg/m? - IV D3,45e6. DI0,11,12¢13.
Ciclofosfamida 500 mg/m? - IV D1e D15

(itarabina Dose segundo a idade D1

G- CSF - Iniciar 48 horas apés o término da quimioterapia, na dose de 5ug/kg de peso. Suspender quando houver recuperacio medular .
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Intensificacdo:

Utilizada logo ap6s a consolidacdo, nos
casos de pacientes de Baixo Risco que tenham
obtido a remissdo no D15 de tratamento. Nos
demais pacientes, esta fase serd antecipada
para ap6s a Inducdo, e consta de dois ciclos
de ARA C em altas doses e VP 16.

Os seguintes critérios deverdo ser
observados para o inicio da intensificacdo
para os pacientes de
¢ RISCO BAIXO:

- intervalo de pelo menos 2 semanas apds a
consolidacdo

- bom estado geral e auséncia de infec¢éo
- aspirado de medula dssea prévio

- neutréfilos > 1.500/mm? e plagquetas
>100.000/mm?

Fases 1 e 2 - Intensificacéo (Ver
adiante os cuidados para
administracdo do ARA C).

Fases 1e 2 - Intensificacéo
2q/m?-IV-12/12H  D1aD3. Total de 6 doses.

125 mg/m? D2aD5 InfusiodeH.
Iniciar 01 hora antes do ARA €

(itarabina
VP 16

Pacientes de Alto Risco e com doador HLA
compativel - Discutir o encaminhamento para o
transplante alogenéico ap6s a primeira
intensificacdo, se estiverem em Resposta Completa.

Critérios que deverdo ser observados para
inicio da Segunda Intensificacdo nos
pacientes de Risco Baixo:

- pausa de 1 semana apds a normalizacao
do hemograma

- estado geral bom e auséncia de infecgéo
- neutrofilos > 1.500/mm? e plaquetas
> 100.000/mm3.

« Cuidados especiais para administracéo do
ARA C em altas doses
- Hidratagdo venosa - 3.000 a 3.500 ml/m?
de solucédo de glicose a 5 %. Considerar a
reposicdo de sodio e potassio.
- Manter a hidratagdo venosa até pelo menos
48 horas ap6s a Ultima dose de ARA C.
- Colirio de dexametasona - 2 gotas em cada
olho de 6/6 horas.
- Vitamina B6 - 150 mg/m? a cada 12 horas
durante 7 dias.

Leucemias Agudas na Infancia e Adolescéncia

Observagdo rigorosa de surgimento de
sinais neuroldgicos, especialmente
manifestagOes cerebelares. Caso isto ocorra,
suspender a ARA C.

Profilaxia do acometimento do
sistema nervoso central (SNC)

A radioterapia craniana deve ser iniciada
ap6s a conclusdo da quimioterapia intensiva.

A dose de irradiacdo serd de acordo com
a idade (ver a Tabela 1) e a taxa de irradiacdo
diaria deve ser de 2 Gy ao dia, ou seja 10 Gy
por semana.

Tabela 1 - Doses profiléticas do
acometimento do SNC

IDADE ARAC IT IRRADIACAQ CRANIANA
> 1 -2anos 26 mg 15 Gy

> 7 -3anos 34 mg 18 Gy

> 3 anos 40 mg 18 Gy
Manutencéo

Consiste no uso da associacdo de 6 TG
(Tioguanina) e ARA C por um periodo total
de 1 1/2 anos, a contar do primeiro dia de
tratamento.

Para o inicio da manutencéo, é obrigatério
a realizacdo de mielograma, como também
pesquisa a rearranjamentos genéticos por
Biologia Molecular, caso tenha sido realizada
ao diagnostico.

O tratamento de manutencdo sera feito
concomitante com a irradiacdo craniana e consiste
de TG - 40 mg/m? VO diério e ARA C - 40 mg/m?
SC a cada 4 semanas por 4 dias consecutivos.

Controle do uso de TG e ARA C na
Fase de Manutencéo

Tioguanina
Leucdcitos > 2.000/mm? 100% da dose de TG
Leucdcitos 1.000 - 2.000/mm® 50% da dose de T6
Leucdcitos < 1.000/mm? IERO
ARA C

Iniciar somente se leucdcitos >2.000/mm® e plaguetas > 80.000/mm?

Tratamento do SNC
Nos pacientes com acometimento do
SNC, manter a injecdo de ARA C intratecal
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até a negativacdo do liquor e, apés, seguir
com as pungdes previstas no Protocolo. A
irradiacdo craniana (Tabela 2) devera ser feita
4 semanas apds o final da quimioterapia.

Tabela 2 - Doses terapéuticas do
acometimento do SNC

Idade Dose de RT
> 1-2anos 24 Gy
> 3 anos 30 Gy

10. ORIENTAQGES GERAIS
Durante o periodo da quimioterapia
intensiva, é recomendavel a seguinte

vigilancia:

Hemograma + Plaguetas

Inducéo

Acada 1-2 dias

Eletrdlitos

Acada 1-2 dios

Glicose

Acada 2 - 3 dias

Coagulograma

A cada 2 - 3 dias até normalizar
g, apds, semanal.

(reatinina

Acada 2 - 3 dios

Hepatograma

Semanal

Exames bacterioldgicos

A critério médico

Acido drico

Duas vezes por semana até normalizar

Proteinas

Semanal

Consolidacao

Hemograma -+ Plaguetas

Acada 2 - 3 dias

Eletrdlitos

2 - 3 vezes por semana

Glicose

Semanal

Coagulograma

Por indicagdo clinica

(reatinina

Acada 2 - 3 dios

Hepatograma

Semanal

Ex. Bacterioldgicos

A critério médico

Proteinas

Semanal

Intensificacdo (VP 16 e altas doses de ARA C)

Hemograma -+ Plaguetas

2 - 3 vezes por semana

Eletrdlitos

2 - 3 vezes por semana

Glicose

Ao iniciar a fase

Coagulograma

Ao iniciar a fase

(reatinina

2 - 3 vezes por semana

Hepatograma

Semanal

Ex. Bacterioldgicos

Quando indicado

Proteinas

Semanal
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Manutengdo
Hemograma + Plaguetas Mensal
(reatining Mensal
Hepatograma Mensal
Addo drico Mensal
Desidrogenase ldtica Mensal

Ao Término do Tratamento:

 Sangue - hemograma com plaquetometria,
creatinina, hepatograma, acido Urico e
desidrogenase latica.

» Mielograma com pesquisa de rearranjos
citogenéticos por Biologia Molecular, caso
este tenha sido realizado ao diagndstico.

» Exame citol6gico do liquor.

Apds o Término do Tratamento:

O paciente devera ser avaliado a cada 2
meses No primeiro semestre, a cada 4 meses
no 2° semestre, a cada 6 meses no 2° e 3°
anos e anualmente a partir do 4° ano fora de
tratamento, por meio de:
 exame fisico;

e exames de sangue: hemograma com
plaguetometria, uréia, creatinina,
hepatograma, é&cido Urico e desidrogenase
latica.

As sorologias para sifilis, hepatite B e C, HIV
e HTLV devero ser repetidas no 24° més apos
a Ultima transfuséo de hemoderivados.

Caso este protocolo de tratamento seja
aplicado a lactentes, as doses de quimioterapia
deverdo ser calculadas em mg/kg.

Para isto, divida a dose preconizada por
30 e multiplique pelo peso do paciente.

11. 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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