CONDUTAS DO INCA/MS / INCA/MS — GUIDELINES

Leucemia Linféide Aguda em Adulto

Acute lymphoid leukemia in adults

INTRODUCAO

Apesar dos avangos no tratamento da Leu-
cemia Linfoide Aguda (LLA) na infancia e
adolescéncia, tal progresso ndo tem sido
observado na LLA do adulto.  Vérios proto-
colos terapéuticos tém sido desenvolvidos. No
entanto, devido & diferenga na biologia da
doenca encontrada entre adultos e criangas,
0s resultados dos seus tratamentos ainda ndo

se equiparam.

O indice de remissdo completa que, nos
adultos, varia entre 65% e 85% e a taxa de
cura, que aumentou de menos de 20% para
entre 30% a 40%, ainda permanecem
insatisfatorios.

Abaixo estdo listados os resultados de
alguns protocolos de tratamento da LLA no
adulto:
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Foi feita a seguinte modificacdo no protocolo
GMALL-89:

Os estudos sobre resisténcia a maltiplas
drogas tém demonstrado varios mecanismos
responsaveis por este fendmeno. Um dado ja
estabelecido é que existe uma incidéncia
aumentada na expressao desses mecanismos
em pacientes adultos, quando comparado a
criangas. As antraciclinas sdo conhecidas
como suscetiveis a resisténcia mediada pela
glicoproteina P (gpP), que é uma
glicoproteina transmembrana que confere
resistencia cruzada a uma variedade de drogas
citotdxicas. Como a idarrubicina é menos
suscetivel a essa gpP, enquanto a
daunorrubicina é mantida na inducéo,
optamos por substituir a doxorrubicina pela

idarrubicina na primeira fase da reinducéo,
com o objetivo de atingir células leucémicas
que tenham sobrevivido a inducdo por este
mecanismo de resisténcia.

AVALIACAO INICIAL

AVALIACAO AO DIAGNOSTICO

O paciente ao ser admitido no Servigo de
Hematologia, é avaliado quanto a sua doenca
de base e presenca de doencas associadas que
possam interferir na indicagdo do protocolo
terapéutico.

O critério arbitrario de mais do que 25%
de linfoblastos na medula Gssea é usado para
distinguir a LLA do Linfoma Linfoblastico.
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Os seguintes exames sdo, portanto,
procedidos:
- Sangue - Hemograma e plaquetometria.
- Sangue - TAP e Fibrinogénio.
- Sangue - Glicemia.
- Sangue - Avaliagdo da funcéo renal (uréia e
creatinina).
- Sangue - Eletrolitos: Sodio, Potéassio,
Cloretos, Célcio e Fdsforo.
- Sangue - Transferases (AST Aspartato-amino-
transferase e ALT-Alanina-amino-transferase).
- Sangue - Acido Urico.
- Sangue - Desidrogenase Latica (DHL) e
Beta2-Microglobulina.
- Fezes - Parasitologico.
- Eletrocardiograma.
- Sorologia para: HIV 1 e 2, Hepatite Be C,
HTLV 1 e 2, e sffilis.
- Eletrocardiograma.
- Ecocardiograma (avaliar fracdo de ejecdo).
- Radiografia simples (RX) de térax, com
avaliagdo do mediastino.
- Puncdo lombar para avaliacdo citolégica do
liquor.
- Cintigrafia dssea e RX do local afetado
quando houver dor 6ssea.
- Ultra-sonografia dos testiculos, quando
houver aumento testicular.
- Citomorfologia e Citoquimica (PAS, Sudan
Black e Fosfatase Acida) do sangue periférico
ou da medula 6ssea.
- Imunofenotipagem do sangue periférico ou

PROTOCOLO GMALL- 89

da medula Gssea.

- Citogenética convencional da medula dssea
ou do sangue periférico.

- Biologia molecular do sangue periférico ou
da medula éssea, servindo, posteriormente,
como marcador da doenga residual minima.

FATORES DE MAU PROGNOSTICO

1. Idade igual ou maior que 60 anos.

2. Leucometria igual ou maior de 30.000/mm?
(na LLA-T a leucometria ndo é fator
progndstico).

3. Auséncia de massa mediastinal na LLA e
presenga de massa volumosa no Linfoma
Linfobléstico.

4. Morfologia L3.

5. Imunofenotipagem B ou B miel6ide.

6. Presenca de t(9:22) ou do gene BCR/ABL.
7. Auséncia de remissdo completa no D28
da Inducéo.

Sobrevida em 3
anos
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Obs.: pacientes com o diagnostico de LLA
de células B sdo tratados com o protocolo de
Linfoma de Burkitt do Servico de
Hematologia.

MODIFICADO

Inducdo
Fas 1:
Frednizsona S0mafm¥F dia wio 07-238
Vindigina 1.5 ma‘m?® [madimeo 2m gfdosse) EYV D18.15e22
Davnorrubicing 23 mg/'m* EY D1ed
Draunarrubicing 25 mg/m? (baro risca) ouv 45 mgfm? [alto risca) EY D15 =22
L-asparaginaze 5.000U/ m¥ dia W D14 -258
Mg otrexato 12mg IT D1
Fase 2:
Ciclofasfamida 550 mag/m? (ma: 1q) By D29 43 57
Citarabina Famgfm* EYv D31-34, 3541, 45-58 e 52-53
d-hdercaptopunna 50 ma/m¥ dia Wi D2 - 57
Mg otrescata 12mag T D31,38 45 52
Coh ol IDAgAD:
Mg otressato 1.5 a/'m?® infusao d= 24h ST
Aado folinica 30 mg/m* &48h (5 doseg B inida 36h apdsinicio do Matotrexata
L-asparaginaze 10,0000 m* (1 doss) M apds infusao do Maotreato
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Leucemia Linfobldstica Aguda em Adulto

Obs.: pacientes com mais de 50 anos, LLA de baixo risco e LLA-T, a consolida¢do muda para dois ciclos de:

Teniposide &0 rngf mifdia Ev D1- 4
Citarahbing 75 g/ mifdia Ev D1- 4
Mdotrexato 12mg T D1
Reinducdo
Fazel:
Dexametasona 10ma/ m%dia ke D1 -28
Vincriging 1.89ma’ m? [max 2mafdoze] EV 01,813 e22
Idarrubicing 10mas m*® EV 01,813 e22
M etotrexato 12mg IT 1
Faze 2:
Ciclofosfamida 450 mg/m?®  (max1g EY L2e
Citarabina Fomgm? EY 031-34,35-41
&-Tiaguanina &0 mo/m?® Wi D242
Consolidacdo pés inducdo (2 ciclos):
Teniposido &0 mgfmZfdic E D1-4
Citarabing 75 mgfmifdia E D1-4
Metotrexoto 12 my IT G

Radioterapia craniana e em neuro-eixo:
sem acometimento inicial - 24Gy em 12
sessdes; acometimento inicial 30Gy em 12
sessdes; com massa 30Gy em 12 sessBes. No
Linfoma Linfoblastico é feito apds a fase 2
da inducdo, devido a maior chance de recaida
em SNC.

MANUTENCAO.

- 6-Mercaptopurina - iniciar com dose baixa
até atingir a dose ideal de 60 mg/m#dia VO
(ou até a dose toxica limitante) - durante 18
meses.

- Metotrexato - iniciar com dose baixa até
atingir a dose ideal de 20 mg/m? VO 1x/
semana (ou até a dose tdxica limitante) -
durante 18 meses.

EM CASO DE HIPERLEUCOCITOSE INICIAL:

Em pacientes com grande massa ou
leucometria acima ou igual a 30.000/mm? ,
de modo a evitar a sindrome de lise tumoral,
faz-se a citorredugdo gradativa com
prednisona na dose de 30 mg/m?/dia VO por
7 dias e vincristina 0,75 mg/m? (maximo de
2 mg) EV no primeiro e no sétimo dia da
citorreducdo.

TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA ALOGENEICO

Pacientes em primeira recidiva ou segunda
remissdo da LLA, pacientes que ndo
obtiveram remissdo completa (que mantém
mais do que 5% de blastos na medula 6ssea)
ap6s a fase de Inducéo e pacientes com t(9;22)
ou bcr-abl (por biologia molecular) tém
indicacdo de transplante alogenéico
aparentado (se com até 55 anos de idade) ou
ndo aparentado (se com até 45 anos de idade).

AVALICAO DA REMISSAO

No D15 da fase de Inducdo, é feito um
mielograma para avaliagdo de remissédo
medular.

Se 0 paciente ndo estiver em remissao
medular completa, far-se-a nova avaliagéo
prévia a fase 2 da Inducdo.

O mielograma é realizado também a cada
mundanca de fase do protocolo, assim como
na retirada de tratamento.

DURANTE A FASE DE MANUTENCAO
- Sangue: Hemograma com plaquetometria,
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Transferases, Acido Urico, Uréia e Creatinina
- mensalmente.
- Fezes: Parasitoldgico a cada 3 meses.

DETECQl\O DE FALHA TERAPEUTICA

Se ao término da indugdo ndo se observa
resposta medular completa, o caso devera ser
considerado como de falha terapéutica,
devendo ser transferido para protocolo de
resgate.

CRITERIOS DE RESPOSTA

Sem resposta: presenca de blastos em sangue
periférico e mais de 30% de blastos em
medula dssea.

Resposta parcial: normaliza¢do do
hemograma, porém ainda mais de 5% e
menos de 30% de blastos em medula 6ssea.

Resposta completa: Hemograma normal e
menos de 5% de blastos na medula dssea.

EXAMES

A0 TERMINO DO TRATAMENTO

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

- Mielograma.

- Exame citoldgico do liquor.

APGS 0 TERMINO DO TRATAMENTO

O paciente, em resposta completa, devera
ser avaliado a cada 2 meses no primeiro
semestre pos-tratamento; a cada 4 meses, no
segundo semestre; a cada 6 meses no segundo
e terceiro anos; e anualmente a partir do
quarto ano fora de tratamento. Os seguintes
exames sdo indicados para essas avaliagOes:
- Exame fisico.
- Exames de sangue: Hemograma com
plaquetometria, Uréia, Creatinina, Acido
Urico, DHL e Beta2- Microglobulina. As
sorologias para Sifilis, Doenca de Chagas,
Hepatite B e C, HIV e HTLV deverdo ser
repetidas no 24° més apds a Ultima transfuséo
de hemoderivados.
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