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1 - INTRODUGAO

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é o tipo de leucemia aguda mais comum em adultos,
representando 80% dos casos. A idade mediana ao diagndéstico € de 65 anos, com incidéncia
um pouco mais alta em caucasianos do que hispéanicos, negros, ou asiaticos {Cancer Causes
Control 19(4):379, 2008}. Pacientes geralmente apresentam sintomas relacionados a
citopenias. O diagnéstico, em geral, € baseado na presenca de 20% de blastos em relagéo a
populagéo total de células em uma contagem de 500 células no aspirado de medula éssea. A
presenca de mutagdes caracteristicas como t(8;21) ou inv(16) €& diagndstica de LMA
independente da contagem de blastos.

2 - EXAMES AO DIAGNOSTICO

e Hemograma;
¢ Bioguimica: Glicemia de jejum, Na, K, Mg, P, acido Urico, uréia, creatinina, transaminases,
bilirrubinas, fosfatase alcalina;
e Coagulagao: TTPa, TPAE/INR, fibrinogénio;
e Sorologia: Anti-HIV 1 e 2; anti-CMV IgG e IgM; anti-HTLV 1 e 2; anti-HCV; HBsAg; VDRL;
Sorologia para toxoplasmose; Sorologia para Chagas.
e Mielograma:
- Imunofenotipagem;
- Citologia;
- Biologia molecular;
- Citogenética.

3 - EXAMES COMPLEMENTARES

e USG do abdbémen total;

e BHCG (mulheres em idade fértil);

¢ Biopsia de MO com imunoistoquimica (em pacientes selecionados);

e FISH — Para deteccdo de clones nao detectados pela citogenética convencional (em
pacientes selecionados); se disponivel no servico.

e Tipagem HLA do paciente;

e Estudo do LCR (apés indugao); principalmente nos casos LMA M4 e M5.
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4 - CLASSIFICACAO WHO 2008 (Revisado em 2012)

Categoria

LMA com alteragdo citogenética
recorrente

LMA relacionada a alteragao de SMD

Neoplasia mieldide relacionada a terapia
prévia

LMA sem especificagdo prévia

Sarcoma Granulocitico
Leucemia de células dendriticas

Proliferacdo mieldide relacionada a
Sindrome de Down
Leucemia aguda de linhagem ambigua

Entidades provisodrias

Vers3o: 00/2015

Tipo
£(8;21); RUNX1-RUNXT1
Inv (16); CBFB-MYH11
t(16;16); CBFB-MYH11
t(15;17); PML-RARA
t(9;11); MLLT3-MLL
t(6;9); DEK-NUP214
inv3; RPN1-EVI1/t(3,3)
t(1;22); RBM15-MLK1
Alterag6es morfoldgicas de SMD ou,
Histéria prévia de SMD/SMP ou,
Caridtipo relacionado a SMD ou,
Anormalidade citogenética ndo listada
anteriormente
Agente alquilante
Inibidor de topoisomerase
Radioterapia

LMA minima diferenciagdo (LMA-MO0)

LMA sem maturagdo (LMA-M1)

LMA com maturagao (LMA-M2)

LMA mielomonocitica (LMA-M4)

LMA monocitica (LMA-M5)

LMA eritréide (LMA-M6):

P Leucemia eritréide pura >50% proeritroblastos
P Eritroide/mieloide >20% blastos mieloide >
50% proeritroblastos

LMA mecarioblastica (LMA-M7)

Leucemia basofilica

Panmielose com mielofibrose

Leucemia aguda indiferenciada

Leucemia aguda com fenotipagem mista com
BCR-ABL 1

Leucemia aguda com fenotipagem mista
B/mieldide, ndo classificavel

Leucemia aguda com fenotipagem mista
T/mieldide, ndo classificavel

LMA com NPM1 mutado

LMA com CEBPA mutado

Linfoma/leucemia linfoblastico NK

Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco



& HEMOPE

Protocolos de Tratamento de Doengas Hematoldgicas
Leucemia Mieloide Aguda Exceto LMA-M3

5 - CLASSIFICAGAO

5.1 - Classificacao FAB

Divide em 08 subtipos de acordo com o critério morfolégico e linhagem envolvida.

FAB | INCIDENCIA MORFOLOGIA CARACTERISTICA CITOGENETICA CONDIDERAGCOES
MO 2-3% Indiferenciado MPO — Auer % normal CD34, CD13, CD33
Granulos . .
M1 20% . Pouc'a : (o e Trissomia 8 ou CD13E FD33
diferenciagdo -5o0u-7 Morfologia LLA
MPO+
M2 30% Diferenciagao Auer+ t(.8;21)'ou
trissomia 8
>30% Cd13, CD15,CD33
0, . sy . 7 7 7
M3 10% Promielocitica Promielécitos H15:17) CD11, Usar ATRA
Infiltracdo tecidual
0 . . >20% mondcitos e CD11,CD13,
M4 25% Mielomonocitica T — Inv (16) D14, CD33,
HLA-DR
Infiltracdo gengiva e
: : sangramentos
M5 10% Monoblastos t(9,1§2| I "8:16) | cp11, cp13 CD14,
d D33,
HLA-DR
Eritroleucemia > 50%
proeritroblastos e PAS + Glicoforina,
>20% blastos Trisomia 8 ou -5 HLA-DR, espectrina;
M6 5% e
mieldides ou -7 Ags ABH+
o Acima de 50% de
Eritroide pura .
proeritroblastos
_ 10 . >20% Trissomia 21 ou Fibrose aguda CD34,
M7 1=3% MECERRTRIAERGS || o Rllees inv(3) CDA41, CD42, CD61
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6 - ESTRATIFICACAO DE RISCO

Progndstico Citogenética Biologia Molecular
t(821) com ou sem anormalidades
secunddrias NPM1
inv 16: t(16;16) CEBPA

t(15:17)

Normal:
anormalidades envolvendo 11q23;
Intermediario 8: del(9q); del(7q);

+21; +22;
e todas outras anormalidades

Favoravel

t(8;21) ou inv 16 com
mutac¢ado do c-kit

Complexo
-5, 50-
-7, 79-

Desfavoravel 11923, ndo t(9;11) FLT3-ITD
Inv3

t(6;9)

1(9;22)

7 - OUTROS CRITERIOS AUXILIARES NO PROGNOSTICO

FAVORAVEL DESFAVORAVEL
LEUCOMETRIA INICIAL < 50.000/mm3 >50.000/mm3
RESPOSTA A 12 INDUCAO < 5% blastos <15%blastos na M.O.

8 - TRATAMENTO

Medidas Gerais

¢ Higiene pessoal e do ambiente.
e Peso corporal ideal.
» Hidratac&o vigorosa 2.000 a 3.000ml/m?%/dia.
e Acesso venoso central.
e Antihelminticos pré-QT:
- Albendazol 400mg/dia por 03 dias, ou
- Mebendazol 100mg 12/12h por 03 dias +
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- Tiabendazol 50mg/Kg 12/12h por 03 dias (maximo de 39g)
Repetir apds 21 dias; ou
Ivermectina 200mcg/Kg (dose Unica) maximo 03 cp.
e Antieméticos: Metoclopramida / Alizaprida / Ondasetron (Zofram) 8mg + SG5% 50ml EV até
6/6h (para vomitos persistentes).
¢ Hiperleucocitose > 100.000/mm3 em SP;
- Hidratacdao 3000ml/m2/dia SG5%: SF0,9% 1:1.
- Alopurinol 300mg/dia VO.
e Parecer Cardioldgico e Ecocardiograma.
e Acompanhamento da Equipe Multidisciplinar.

9 - CITORREDUCAO NO TRATAMENTO LEUCOESTASE
(hiperleucocitose acima de 50.000 ou 100.000 leucécitos + leucoestase com
hiperviscosidade)

9.1 - Sinais e Sintomas

e Puimonares - dispneia e hipéxia com ou sem infiltrada alveolar intersticial difuso nos
estudos de imagem.

* Neurologico - cefaleia, zumbido, sonol éncia, ocasionalmente coma e AVCH.

¢ Cardioldgico — Isquemia miocardica.

¢ Renal - IRA priapismo.

e Infarto intestinal.

Leucocitoaferese imediata e terapia citorredutora agressiva com hidroxiureia, 50-100
mg/Kg/dia, VO, ou ara-C, 100 mg/m?dia, EV, até melhora dos sintomas ou leucécitos
<70.000/ul; hemodidlise pode ser necessaria devido a sindrome de lise tumoral.

9.2 - Tratamento

Inducao de remissao em pacientes < 60 anos e sem comorbilidades significativas

7+3
- Ara-C 100-200mg/m?d EV infus&o continua em 24h por no maximo
D1 -D7 2 ciclos.

- Idarrubicina 12mg/m%d EV D1 — D3, ou
Daunorrubicina 60 — 90 mg/m?d EV D1 — D3.

- Profilaticos: e Ciprofloxacin 400mg EV de 12/12h ou 500mg 12/12h

e Fluconazol 400mg/dia
e Aciclovir 400 mg de 12/12h
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9.3 - Mielograma
No D14 de repouso pés-inducdo = D21 de inducéo e/ou se granulécitos = 1000mm?.

o Avaliacdo no D14 — D21

- Caso blastos < que 5%: medula 6ssea hipocelular, rever em 7 dias.

- Caso blastos entre 5 - 25%: novo ciclo de indugéo imediatamente (remissao parcial).
- Caso blastos acima 25%: novo ciclo imediatamente (sem remissao).

- Blastos > que 5% apdés 22 indugao; protocolo de refratariedade/recaida.

¢ Puncao lombar apds recuperacdo hematolégica, antes da consolidacdo das leucemias M4
e M5.
Se infiltracao leucémica:

MTX 12mg + Ara-C 70mg + Dexametasona 2mg IT, 2 vezes por semana até 2° LCR limpo;
depois 1 vez por semana até 1 més. Manter 1 vez por més até 1 ano.

Na primeira puncao lombar (de diagnostico), a medicagéo deve ser administrada.

A puncao lombar pode ser feita antes da indugdo se na apresentagao clinica ha suspeita de
infiltragcédo do SNC.

e Na recuperacao medular, antes da consolida¢cdo, encaminhar pacientes com riscos
intermediario e alto para 12 consulta no CTMO (18 a 60 anos) sem comorbidades importantes
e com doador compativel.

*Se nao houver remissao apdés 22 indugdo — mudanca de protocolo.

Consolidacao HDAC
(risco favoravel, intermediario e alto risco sem doador compativel)

- Citarabina 3g/m?® de 12/12h (com infus&o de 3h) D1, D3 e D5 (Total: 6 doses) por 3 -4
ciclos ou 1 — 2 ciclos seguidos de TMO autdlogo.

- G-CSF 5mcg/kg/dia, inicio 24 horas apds término e mantido até recuperagao medular:
- Profilaticos.

Intervalos entre os ciclos (HD ARA-C)

Tao logo haja recuperagdo hematologica (Neutréfilos acima de 1500 e plaquetas acima de
100.000)

e Risco Citogenético Intermediario: (TCTH) alogénico como regime de consolidagao.

e Risco Desfavoravel: (TCTH) alogénico na 12 remissao se dispuserem de doador
compativel aparentado.
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e Esquema de Hiperhidratacao na HD Ara-C:
Hidratacdo SG5% 3000ml/m? Ev em 24h

NaCl 60mEq/L
KCL 20mEg/L

Furosemida 1mg/Kg/dia maximo 20mg/dia
Colirio de dexametasona 1 gota em cada olho 6/6h. Iniciar no D1, até 4 dias apos

término da QT

Fenobarbital 100mg VO a noite por 7 dias
Avaliagao Laboratorial: fungao hepatica e renal, ions no inicio e apds 24h e 48h.
Descontinuar Ara-C se: Ataxia cerebelar e/ou confusdo mental.

Critérios para inelegibilidade para terapia
intensiva

Idade superior a 75 anos

Insuficiéncia cardiaca congestiva ou
cardiomiopatia com FE < 50%

Doenga pulmonar com DLCO* < 65% ou
FEV1** < 65%, ou dispneia ao repouso ou
necessidade de suplementacdo com oxigénio,
ou neoplasia pleural ou pulmonar nao
controlada

Em hemodialise e idade superior a 60 anos ou
carcinoma renal ndo controlado

Cirrose hepdtica com Child escore B ou C,
doenga hepatica com elevagdo de
transaminases (3x mais que limite da
normalidade) e idade superior a 60 anos, ou
carcinoma de arvore biliar ou hepatico nao
controlado, ou hepatite viral aguda

Infeccdo ativa resistente a terapia

Doenga mental que requeira hospitalizagao,
institucionalizacao, ou terapia ambulatorial
intensiva, ou dependéncia de assisténcia em
vista de déficit cognitivo

indice de desempenho ECOG 2 3 n3o
relacionado com a leucemia

Vers3o: 00/2015
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Critérios para inelegibilidade para terapia
nao intensiva

Insuficiéncia cardiaca congestiva refratdria a
tratamento

Doenga pulmonar com DLCO < 65% ou
FEV1 < 65%, ou dispneia ao repouso ou
necessidade de suplementagdo com
oxigénio, ou neoplasia pleural ou pulmonar
ndo controlada

Cirrose hepatica com Child escore B ou C ou
hepatite viral aguda

Infeccdo ativa resistente a terapia

Doenca mental que requeira hospitalizacao,
institucionalizacao, ou terapia ambulatorial
intensiva, ou dependéncia de assisténcia
em vista de déficit cognitivo

Neoplasia ndo controlada
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Qualquer outra comorbidade que seja
considerada incompativel com terapia
intensiva

e Fonte: MOC - 2014
* DLCO - Difusdo de monéxido de carbono
** FEV1 — Volume expiratério forgado

9.4 - LMA —idoso (> 60 anos) ou com comorbidades significativas

- Citarabina 30mg/m? SC por 7 dias.
- Agentes hipomelilantes: Azacitadina 75mg/m? SC por 7 dias, se disponivel, ou Decitabina
20mg/m? EV, em 1 hora, por 5 dias consecutivos; a cada 28 dias até a perda da resposta.

9.5 - LMA — idoso (com status performance bom e sem citogenética de mal

progndstico)

7+3

- Ilda — 12mg/m? EV, D1 — D3, ou

- Daunorrubicina 45 — 90mg/m? EV, D1 — D3

- Ara-C 100 — 200mg/m?EV (infus&o continua/24h) D1 — D7.

5+2
- Ara-C 100mg/m?/d EV (infus&o continua/24h) D1 — D5
- Dauno 45mg/m?EV, D1 — D2.

Apds a inducdo se RC considerar TMO alogénico de intensidade reduzida ou receber
consolidagédo com 1 ciclo adicional de citarabina + antraciclina em dose padréao.

Regimes de intensidade baixa com hipometilantes podem ser consideradas como terapia de
manutencao.

9.6 - Esquema de Recaida

e FLAG-IDA

- Fludarabina 30mg/m?d EV, D1 — D5. Infundir em 30 minutos; seguido Citarabina 2g/m?/d
EV D1 — D5 por 4h. Iniciar 4h ap6s o término da Fludarabina.

-ldarrubicina 10mg/m? EV, D1 — D3.

- G — CSF 5mg/Kg/d do D6 até recuperacao MO, ou até leucocitos > 1000 por 2 exames
consecutivos.
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Se nao tem doador do rereme, fazer MEC até 3x com posterior transplante alogénico nao
aparentado

Ou

TMO autdlogo se recaida apds 8 meses e com doenca residual minima negativa.

Se recaida Tardia pode reinduzir com 3 + 7, seguido HD-Ara-C:

e MEC

- Mitoxantrona 6mg/m? EV bolus D1 — D6. Infundir apés Ara-C.

-Etoposide 80mg/m?d Ev 1h D1 — D86.

-Citarabina 1g/m?/d EV infundir em 6h. D1 — D6. Imediatamente apds Etoposide.
-G — CSF 5mg/Kg/dia D7 até recuperacao MO.

9.7 - Esquemas alternativos para quimioterapia da LMA, em caso de 3¢ linha ou mais, e
conforme disponibilidades das drogas do servico

1. Ara-C + ldarrubicina + Cladribina (7+3+5)

Idarrubicina: 12 mg/m® IV do D1 ao D3.

Citarabina: 200mg/m? IV do D1 ao D7.

Cladribina: 5 mg/m? IV do D1 ao D5.

Potencial Emetogénico: moderado.

Holowiecki J, et al. Cladribine in Combination wit Standard Daunorubicine and Cytarabine
(DAC) as a Remission Induction Treatment Improves the Overall Survival in Unitreated Adults
with AML Aged < 60 y Contrary to Combination Including Fludarabina (DAF): A Multicenter,
Randomized, Phaselll PALG AML 1/2004 DAC/DAF/DA Study in 673 Patients-A Final
Upadate. Blood 2009: 114: Abstract 2055.

2. MIDAM (Ara-C e Mitoxantrona)

Citarabina: 1000 mg/m? IV em 2 horas, a cada 12 horas do D1 ao D5.

Mitoxatrona: 12 mg/m? IV do D1 ao D3.

Potencial Emetogénico: moderado.

Profilaxia de conjuntivite por citarabina.

Colirio de dexametasoa 0,1%: 1 gota em cada olho, 4 a 6 vezes ao dia.

Chevallier P, et al. Long Term Disease Free Survival after Gemtuzumab, Intermediate-Dose
Cytarabine and Mitoxantrone in patients with CD33+Primary Resistant or Relapsed Acute
Myeloid Leukemia. J Clin Oncol 2008;26:5192-5197.

3. CLAG-M

Cladribina: 5 mg/m? IV em 2 horas do D1 ao D5.

Citarabina: 2000 mg/m? IV em 4 horas do D1 ao D5, iniciando 2 horas apds o término da
cladribina.

Mitoxantrona: 120 mg/m? IV do D1 ao D3.

Filgrastim: 600mcg/dia IV do DO ao D5.

Potencial Emetogénico: moderado.
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Profilaxia de conjuntivite por citarabina.

Colirio de dexametasona 0,1%: 1 gota em cada olho, 4 a 6 vezes ao dia.

Wierzbowska A, et at. Cladribine combined with high doses of arabinoside cytosine,
mitoxantrone, and G-CSF (CLAG-M) is a highly effective salvage regimen in patients with
refractory and relapsed acute myeloid leukemia of the poor risk: a fi nal report of the Polish
Adult Leukemia Group. Eur J Haematol 2007;80:115-126.

4. Ciclofosfamida + Etoposideo

Etoposideo: 2400 mg/m? IV em infus&o continua por 34 horas do D1 ao D2.

Ciclofosfamida 2000 mg/m? IV em 3 horas do D3 ao D5.

Potencial Emetogénico: moderado.

Cuidados de suporte

Sulfametoxazol 800 mg/dia + trimetopria 160 mg/dia VO, 3 dias por semana,

Aciclovir 400 mg VO 2 vezes ao dia.

Levofloxacina: 500 mg/dia VO ou ciprofloxacia: 500 mg VO 2 vezes ao dia

Alopurinol 300 mg VO

Mesna: 400 mg/m? IVas Oh, 4h e 8h da infusdo de ciclofosfamida.

Johny A, et al. Early Stem Cell Transplantation for Refractory Acute Leukemia after Salvage
Therapy with Etoposide and Cyclophosphamide. Biol Blood Marrow Transplant 2006;12:480-
489.

5. COAP (ESQUEMA DE PALIACAO)
Ciclofosfamida 600mg/m? D1

Oncovin 1,5mg/m? (dose méxima de 2mg)D1
Ara-C 100mg/m?D1 — D5

Prednisona 60mg/m?D1 — D5

Gravidez na LMA (Exceto LMA-MB3)

A prevaléncia das leucemias na gestagéo € 1:10.000. A maioria das leucemias da gestacao
sdo tipo LMA. A gravidez afeta o metabolismo das drogas devido ao aumento do volume
Plasmatico, liquido aminiético e mudangas no metabolismo hepatico e renal e a quimioterapia
atravessa a barreira placentaria.

Devido a caréncia de estudos sobre a farmacocinética na gestacao deve-se usar as drogas
baseadas no peso e sempre ajustadas de acordo com o ganho de peso. Ara-C e dauno
causam anormalidades fetais, def. nutricional materna, anorexia, reduz o crescimento e peso
fetal ao nascer, deformidades dos membros. As antraciclinas podem ocasionar
cardiotoxidade.

Etoposidio ndo deve ser usado pode, ocasionar instabilidade génica e rearranjos de leucemia
de linhagem mista.
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Até o 172 dia (1° trimestre) a QT resultar4d em aborto na ma formacao congénita em 10-20%
dos casos.

2-8 semanas QT resulta em danos ao coragao, tubo neural e membros.

8-38 semanas dano ao crescimento (diferenciacao renal, gastro intestinal, cértex cerebral).

a- Se diagnostico no 12 TRIMESTRE: interromper a gestacao + tratamento imediato.

b- Se diagnéstico no 2° trimestre, o risco de ma formacao fetal é aceitavel, retardo do
crescimento intra uterino, prematuridade e risco de Oébito. Iniciar tratamento Standart +

obstetra + pediatra em acompanhamento concomitante.

No 3¢ trimestre induzir o parto principalmente se a leucemia for detectada em estagios tardios
da gestacao.

Planejar QT imediata + suporte no pos-parto até a mae recuperar a medula. Usar antibiéticos
+ antifungicos + orientacao sobre o aleitamento materno.
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ALGORITMO
LMA RECAIDA (EXCETO M3)

CANDIDATO A TRATAMENTO AGRESSIVO

/ N

NAO SIM
TTO REINDUCAO
PALIATIVO COM FLAG-IDA
REMISSAOQ SIM REMISSAQ NAO

COM DOADOR !
TMO ALO SEM DOADOR MEC ATE  |—> | SEM DOADOR

) REREME 3X
FLAG-IDA - |
ATE 3X FLAG-IDA ATE ?% /'if(fDOR 0
ANTES TMO / 3X

PALIATIVO
TMO ALO TMO AUTO
MY AR AR EEDRRTVT SM Protocolo HEMOPE.2015 - LMA (Exceto LMA-M3
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