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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO A SAUDE

PORTARIA N° 840, DE 8 DE SETEMBRO DE 2014
Aprova as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas da Leucemia Mieloide Aguda de Criangas e Adolescentes.

O Secretario de Atengéo a Saude, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem paradmetros sobre a da leucemia mieloide aguda de criangas e
adolescentes no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta
doenga;

Considerando que as diretrizes diagndsticas e terapéuticas sao resultado de consenso técnicocientifico e sdo formuladas
dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisédo de indicagao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS no 12, de 13 de julho de 2014; e

Considerando a avaliagcao técnica da Comissado Nacional de Incorporacao de Tecnologias do SUS (CONITEC) e da
Assessoria Técnica da SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovadas, na forma do Anexo, as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas - Leucemia Mieloide Aguda de
Criangas e Adolescentes.

Paragrafo unico. As Diretrizes de que trata este artigo, que contém o conceito geral da leucemia mieloide aguda de criangas
e adolescentes, critérios de diagnéstico, tratamento e mecanismos de regulagéo, controle e avaliagao, sdo de carater
nacional e devem ser utilizadas pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e Municipios na regulagdo do
acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da leucemia mieloide aguda de
criangas e adolescentes.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagoes, deverao estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga
em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
FAUSTO PEREIRA DOS SANTOS

ANEXO

DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES

1- METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGCAO DE LITERATURA

Considerando a heterogeneidade das entidades patoldgicas que se descrevem como leucemia mieloide aguda (LMA), a
vasta literatura sobre esta neoplasia maligna e seu predominante carater de pesquisa basica, translacional e clinica, nos
ambitos diagndstico e terapéutico; os varios esquemas quimioterapicos e protocolos terapéuticos igualmente validados; € as
altas complexidade e relevancia do papel dos recursos humanos, materiais e de infraestrutura para o adequado
atendimento dos doentes e a obtengao de bons resultados terapéuticos, aqui se apresentam diretrizes com o objetivo
basicamente orientador e baseadas na experiéncia de grandes servigos nacionais e internacionais e em bibliografia
selecionada.

Assim, uma busca ampla da literatura foi realizada, e o carater de restrigdo a inclusdo dos artigos utilizados baseou-se na
experiéncia dos autores.

2- INTRODUGAO

A leucemia mieloide aguda (LMA) consiste de um grupo heterogéneo de neoplasias malignas relacionado com as células
hematopoéticas, representando um dos tipos mais comuns da leucemia em adultos. A incidéncia da LMA aumenta
significativamente com o progredir da idade. Em criancas menores de 15 anos de idade, ela representa 15%-20% dos
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alagnosticos das leucemias aguaas. Na pediatria, a Incidencia anual e de U,/ caso Novo por TUU.UUU criangas apaixo de 18
anos de idade. Ha um pequeno pico durante os dois primeiros anos de vida e um acréscimo apds os 13 anos de idade. A
LMA é caracterizada por uma transformacao clonal das células precursoras hematopoéticas, mediante processo de
multiplas etapas, por meio da aquisi¢cao de rearranjos cromossdmicos ou diferentes mutagcdes genéticas, acrescida de
diminui¢do da velocidade de autodestruigdo e parada na diferenciagéo celular. Mais de vinte diferentes anomalias
cromossOmicas foram identificadas na LMA de novo, em alta porcentagem de criangas (70%-85%). A medula dssea e o
sangue periférico sdo principalmente caracterizados por leucocitose com predominio de células imaturas, mormente os
blastos. Assim que as células imaturas se acumulam na medula éssea, elas substituem as células hematopoéticas normais,
resultando numa insuficiéncia funcional da medula 6ssea e, consequentemente, sangramento, anemia e infecgéo (1-129).
A LMA também pode ser causada por exposigdo a radiagao ionizante e substancias que danificam o DNA, mas é incomum
nos pacientes adultos e criangas, uma clara histéria de contato com carcinégenos conhecidos (29,39,67,86,121).

A identificagdo da doenga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado
dao a Atengao Basica um carater essencial para melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

3- CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-
10)

- C92.0 Leucemia mieloide aguda - Exclui: exacerbagédo aguda de leucemia mieloide cronica

(C92.1)

- C92.3 Sarcoma mieloide (Cloroma, Sarcoma granulocitico)

- C92.4 Leucemia promielocitica aguda

- C92.5 Leucemia mielomonocitica aguda

- C92.7 Outras leucemias mieloides

- C93.0 Leucemia monocitica aguda - Exclui: exacerbagéo aguda de leucemia monocitica crénica (C93.1)
- C93.7 Outras leucemias monociticas

- C94.0 Eritremia e eritroleucemia agudas (Doencga de Di Guglielmo)

- C94.2 Leucemia megacarioblastica aguda - megacarioblastica (aguda), megacariocitica (aguda)

- C94.3 Leucemia de mastocitos

4- CLASSIFICACAO CITOPATOLOGICA E CITOGENETICA

A LMA é classificada com base na morfologia de acordo com a Classificagdo FAB (Franco-Americano-Britanica), nos
subtipos FAB-MO - FAB-M7. A citoquimica, imunofenotipagem e, especialmente, métodos citogenéticos e de genética
molecular sdo importantes para se estabelecer um diagnéstico correto (121).

As tabelas 1 e 2 resumem, respectivamente, a classificagéo pela Organizagdo Mundial da Saude e a classificagdo
citogenética utilizada por grupos de estudos internacionais.

TABELA 1 - Classificagao OMS da LMA modificada a partir de 2008 (121)
LMA com anormalidades genéticas recorrentes

- LMA com 1(8;21)(q22;922); AML 1/ETO

- LMA com inv(16)(p13;922) ou t(16;16)(p13;922);
CBFbeta/MYH11

- Leucemia promielocitica aguda com t(15;17)(922;q12); PML/RARalfa (FAB-tipo: M3 e M3v)
- LMA com anomalia 11923; rearranjos MLL/XX

LMA com displasia de multilinhagens

- LMA sem mielodisplasia (MDS) anterior

- LMA apds MDS

LMA e MDS associada a terapia

- LMA apds terapia com alquilantes

- LMA apds terapia com inibidores da topoisomerase

- Outros tipos

LMA nao classificavel nos grupos acima

- LMA com minima diferenciacao (FAB MO0)

- LMA sem maturagéo (FAB M1)

- LMA com maturagéo (FAB M2)

- Leucemia mielomonocitica aguda (LMMoA) (FAB M4)
- LMMoA com eosinofilia anormal (FAB M4Eo)

- Leucemia monoblastica aguda (FAM M5a)

- Leucemia monocitica aguda (FAB M5b)

- Leucemia eritroide aguda (FAB M6)

- Leucemia megacarioblastica aguda (FAB M7)

- Leucemia basofilica aguda (FAB M2 Baso)

- Panmielose aguda com mielofibrose

Sarcoma mieloide
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Frolireragoes mielolges reiacionagas com sindarome de Uown
Neoplasia de células dentriticas blastica plasmocitoide

TABELA 2 - Classificagéo Citogenética (12)

PARAMETRO

| GERMAN AMLCG

SWOG/ECOG

CALGB

Favoravel

t(15;17),4(8;21),inv(16)t(16;16)

t(15;17),1(8;21)
(faltando)del(9q), cariotipos
complexos(ie, 3 ou mais
anlndo relac.)

1(15;17),1(8;21),inv(16)t(16;16),inv
(16)t(16;16)/del(16q),

Intermediario

cariétipo normal,outro nao
complexo

cariétipo normal,+ 6, +8, -Y,
del(12p)

cariétipo normaloutro nao
complexo

Desfavoravel
ou ad-verso

inv(3)/1(3;3),-5/del(5q),-7/del(7q),
anl(11923)
,del(12p),anl(17p),cariétipos
complexos (3 oumais anl nao
relac.)

anl(3q), (9q), (11q), (21q),
anl(17p), -5/del(5q),-
7/del(7q),1(6;9),1(9;22),
cariotipos complexos(3 ou
mais anl ndo

inv(3)/1(3;3),-7,1(6;9),t (6 ;11 ), t (
11;19) ,+8,caridtipos
complexos (3 ou mais anl ndo
relac.) (excl. aque-les com
alteragdes favoraveis)

AMLCG: Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group; SWOG: Southwest Oncology Group;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; CALGB: Cancer and Leukemia Group B; néo relac.: nao relacionado; anl:
anormalidades.

5- CRITERIOS DE INCLUSAO
- Doentes com até 19 incompletos; e
- observancia dos critérios minimos para o diagnéstico de LMA.

6 - CRITERIOS DE EXCLUSAO
Para os doentes com 19 anos ou mais anos dever-se-ao observar as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas da Leucemia
Mieloide Aguda do Adulto.

7- AVALIACAO E CLASSIFICACAO PROGNOSTICA

O progndstico dos pacientes com LMA é atualmente baseado na presenga ou auséncia de anormalidades citogenéticas e
moleculares. O Sistema Europeu de Progndstico Leukemia Net (ELN) categoriza os pacientes em um dos quatro grupos de
risco, com relagao ao risco de recaida, sobrevida livre de doencga e sobrevida global: favoravel, intermediario-1,
intermediario-2 e adverso (Tabela 3).

LMA com £(8;21)(922;922) [RUNX1-RUNX1T1], t(15;17) [PML-RARalfa], e inv(16)(p13;922)(p13.1;922) [CBFB-MYH11],
comumente referido como fator central de ligagdo (CBF)-LMA, corresponde aproximadamente a 15% das LMA e cursa com
um prognéstico relativamente favoravel, em termos de remissao a longo prazo. Mutagdes no DNMT3A, TET2, e ASXL1
estdo emergindo como importantes fatores de prognéstico adverso, em subgrupos de pacientes com LMA,

independentes das mutagées FLT3. Mutagdes nas vias metabdlicas dos genes IDH1 e IDH2 foram identificadas em 25%-
30% dos pacientes com LMA citogeneticamente normal. As mutagdes na posi¢cdo R140 estdo associadas com melhor
sobrevida no subgrupo de FLT3-ITD ndo mutante, mas mutagdes na posi¢cdo R172 conferem resultados significativamente
inferiores, ilustrando a importancia de mutagdes concomitantes e da posicdo de mutagdo em determinar o impacto
prognostico do gene mutante. Cariétipos favoraveis ocorrem em maior porcentagem nas criangas do que nos adultos, e as
incidéncias como também as taxas de sobrevida diminuem com o avancar da idade nos adultos, indicando que a idade tem
grande impacto sobre o resultado dos grupos citogenéticos definidos.

(2,12,19,20,23,32,42,57,79,98,100). Portanto, os relatos com dados citogenéticos de adultos ndo sdo diretamente aplicaveis
as criangas (5,12,19,42,57,74).

TABELA 3 - Sistema Europeu de Prognéstico Leukemia Net (ELN) (98)

SUBGRUPOS

Favoravel t(8;21)(922922); RUNX1-RUNX1T1inv(16)(p13;1922) ou t(16;16)(p13.1;922)
CBFB-MYH11, mutagdo NPM1 sem FLT3-ITD (cariétipo normal), mutagao

CEBPA (cariétipo normal)

Intermediario-1 (*) mutagdo NPM1 e FLT3-ITD (cariotipo normal)wild-type NPM1 e FLT3-ITD

(cariétipo normal)wild-type NPM1 sem FLT3-ITD (cariétipo normal)

Intermediario-2 t(9;11)(p22923); MLLT3-MLL anorm. citogenéticas outras que nio favoravel ou

adversa (**)
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Adverso Inv(3)(q21926.2) ou t(3;3)(q21;g26.2); RPN1-EV11, 1(6;9)(p23;q34); DEK-
NUP214; t(v;11)(v;q23); rearranjo MLL; -5 ou del(5q); -7; anl(17p); cariétipo
complexo (***)

(*) Inclui todas as leucemias mieloides agudas com cariétipo normal, exceto aquelas incluidas no subgrupo favoravel; a
maioria dos casos esta associada com pobre progndstico, mas eles devem ser relatados separadamente em virtude da
potencial resposta diferente ao tratamento.

(**) Para a maioria das anormalidades, nimeros adequados nao foram estudados para tirar conclusées com relagao ao seu
significado prognostico.

(***) Trés ou mais anormalidades cromossémicas na auséncia de uma das translocagdes recorrentes ou inversoes
designadas pela OMS, isto é, t(15;17), 1(8;21), inv(16) ou t(16;16), 1(9;11), t(v;11)(v;q23), 1(6;9), inv(3) ou 1(3;3); indicam
quantos casos de cariétipos complexos tém envolvimento dos bragos dos cromossomas 5q, 7q e 17p.

Um dos primeiros genes identificados como sendo comumente mutante na LMA foi o receptor-3 da tirosinoquinase (FLT3,
localizado no cromossoma 13q12) fms-like. Na analise multivariada, a presenga da mutagao da duplicagdo tandem interna
do FLT3 (FLT3-ITD) e alta expressao do BAALC (Brain and Acute Leukemia, Cytoplasmic) foram genes identificados como
fatores independentes do progndstico, associadas com inferior sobrevida livre de eventos nos pacientes de LMA. Uma
analise recente do estado mutante dos genes FLT3 e NPM1 ao diagndstico mostrou ser importante para a correta
estratificacdo do progndstico de pacientes pediatricos com LMA, e a analise do nivel da expresséo génica pelo menos do
BAALC pode adicionar informagao importante no prognéstico (75,77).

Adicionalmente a citogenética favoravel, a resposta precoce a terapia de indu¢do (menos de 15% de blastos na medula
Ossea, no dia 15), esta associada com um prognéstico favoravel. Como resultado da intensa colaboragao da pesquisa
clinica sobre o cancer pediatrico por grupos cooperativos no mundo inteiro, a taxa de cura na LMA da crianca melhorou
consideravelmente nas ultimas trés décadas. Atualmente, 90% de todos os pacientes na idade pediatrica alcancam a
remissdo completa, e aproximadamente 60%-70% se tornam sobreviventes a longo prazo. Resultados significativamente
inferiores ainda sdo observados nos pacientes adultos.

Recente avaliagdo das recomendacgdes do ELN, em um coorte independente com 954 pacientes adultos com LMA de novo,
nao encontrou diferencas na evolugdo para os subgrupos intermediario-1 versus intermediario-2. Assim, o sistema ELN foi
revisado e os subgrupos foram sugeridos como:

favoravel (leucemia CBF, ou citogenéticas intermediarias com mutagdo NPM1 ou mutagdo CEBPA bialélica), intermediario-|
(citogenéticas intermediarias), intermediario-Il (citogenéticas intermediarias e pelo menos um dos seguintes: MLL-PTD,
mutagcdo RUNX1, FLT3-IT/wt razao igual ou maior que 0,5) e adverso (citogenéticas adversas).

Estudo colaborativo internacional identificou, recentemente, uma assinatura genética comum composta de 24 genes, como
fator prognéstico independente da sobrevida nos pacientes com LMA. Os autores mostraram que esta classificagédo de risco
integrada, incorporando esta assinatura génica, poderia melhorar substancialmente a amplamente aceita classificagao de
risco ELN da LMA, provendo um melhor panorama para a estratificagdo de risco e prognéstico para os pacientes com LMA
(4,62,78).

8- TRATAMENTO E MONITORIZACAO TERAPEUTICA

O tratamento da LMA tem duas fases - indugéo e consolidagao, que podera incluir o transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH). O objetivo da indugéo é alcangar a remissao completa (RC), definida como menos de 5% de
blastos na medula éssea normocelular, auséncia de leucemia extramedular, contagem de neutrofilos acima de 1.000/mma3,
e contagem de plaquetas acima de 100.000/mm3. A consolidagao visa a eliminar as células leucémicas residuais que
persistem apos a indugéo.

Os medicamentos usados no tratamento da LMA mudaram pouco, mas o aperfeigoamento da sua administragdo e notaveis
avancgos na terapia de suporte permitiram a otimizagdo da administracdo da terapia intensiva, com menores morbidade e
mortalidade. Deste modo, a melhora é devida principalmente ao continuo progresso na compreensao da biologia da
doenga, na identificagdo de fatores progndsticos associados com sua evolugéo e a alocagao dos pacientes em esquemas
de tratamento de intensidade apropriada.

Uma melhor terapia de resgate pds-recaida e o concomitante desenvolvimento de novos agentes alvo-moleculares, para
uso em combinagdo com outros quimioterapicos antineoplasicos, também tém contribuido para a melhoria na sobrevida
global dos doentes. O tratamento da LMA em criangas consiste numa terapia de indugéo, que é baseada em esquema com
antraciclina, citarabina e etoposido, seguido por alguns cursos de quimioterapia de consolidagao. As possibilidades para a
consolidagao sao também o TCTH, alogénico (alo-TCTH) ou autélogo (auto-TCTH), este mais conhecido como
quimioterapia de alta dose com resgate autélogo de células-tronco hematopoéticas.

As indicagdes de TCTH devem observar os critérios do Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes.

Os esquemas de tratamento diferem em muitos aspectos, incluindo as doses cumulativas dos medicamentos, a escolha das
antraciclinas (ou também antracenedionas), o nimero e a intensidade dos blocos de tratamento e a quimioterapia intratecal
utilizada na terapia preventiva do acometimento do sistema nervoso central (SNC). Apesar das varias estratégias, os
resultados tém se tornado relativamente semelhantes. Aqueles relatados do recente estudo LMAO2 mostraram que uma
sobrevida de 90% pode ser alcangada pelas criangas com LMA de baixo risco, definido por caracteristicas genéticas, que se
aproximam com a evolugao dos doentes de leucemia linfoide aguda de baixo risco.
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A maioria dos estudos Clinicos de grupos pedaiatricos utiliza a quimioterapia intratecal na prevengao da leucemia no SNG,
empregando um ou trés medicamentos e em varias doses. No entanto, nem todos os grupos pediatricos utilizam esta
terapia intratecal em suas condutas rotineiras. No estudo do Children’s Oncology Group, foi mostrado que n&o houve
diferenca na sobrevida global dos doentes de LMA com acometimento do SNC ao diagndéstico, em comparagao com
aqueles sem esse acometimento, mas eles receberam a radioterapia no SNC, pois apresentavam maior risco de recaida
isolada no SNC, indicando uma necessidade de se investigar uma terapia mais agressiva dirigida ao SNC para

esses pacientes (1,4,6,7,9,30,39-41,44,49,51).

A terapia de manutencgao ja ndo é mais usada no tratamento da LMA de pacientes na faixa etaria pediatrica, por ter falhado
na demonstragao dos beneficios, exceto nos estudos BFM. Em um estudo piloto do Children’s Oncology Group
(AAMLO3P1), o gentuzumabe ozogamicina, um agente anticorpoalvo humanizado anti-CD33, em combinagido com a
quimioterapia intensiva durante a indugéo da remissao e intensificagdo pds-remisséo, se mostrou viavel e seguro em
criangas com LMA de novo com taxas de sobrevida comparaveis aos resultados recentemente publicados de estudos
clinicos. Este medicamento, no entanto, foi retirado do mercado em junho de 2010 por causa de um estudo clinico
realizado em pacientes adultos pelo Southwest Oncology Group (SWOG S0106)(19), que demonstrou que o medicamento
aumentou o 6bito dos pacientes e nenhum beneficio pdde ser alcangado em relagéo as terapias convencionais do cancer
(1,6,16,18,21,35,58,66,80,90,93,102-104,120,124).

Terapia dos pacientes pediatricos com LMA do subtipo promielocitico (LPMA)

A leucemia promielocitica aguda (LPMA) é uma forma rara da LMA, representando apenas 5%-8% da LMA pediatrica. De
acordo com a classificagdo FAB, a LPMA é chamada de M3 ou M3V (variante). Citogeneticamente, a LPMA é caracterizada
pela aberragdo cromossémica especifica t(15;17), que resulta na fusdo entre o gene da leucemia promielocitica (PML, sigla
em Inglés) no cromossoma 15 e o gene do receptor-alfa acido retinoico (RAR-alfa) no cromossoma 17, resultando na
proteina de fusdo PML RAR-alfa. O gene de fusdo leva a um bloqueio na diferenciagdo, com acumulo de células
granulociticas em fase promielocitica na medula éssea e no sangue periférico. A desintegragdo destas

células com a liberagao de proteinas pro-coagulantes causa uma coagulopatia grave, e ha risco de vida com a coagulagao
intravascular disseminada, bem como o risco de fibrindlise primaria. Comparando com os outros tipos de LMA, na LPMA a
leucopenia é significativamente mais comum, a hepatoesplenomegalia € menos comum e é raro o acometimento do sistema
nervoso central pela leucemia.

Nas duas ultimas décadas, esta doenga, antes rapidamente fatal, foi transformada na leucemia aguda mais curavel.
Comparativamente aos adultos, a LPMA em criangas é caracterizada por maior incidéncia de hiperleucocitose, maior
incidéncia da morfologia microgranular com multiplos bastées de Auer e pela ocorréncia mais frequente das isoformas PML
RAR-alfa bcr2 e ber3 (27,117,130,131).

A LPMA é rara em lactentes e pacientes pediatricos, de modo que os protocolos de tratamento s&o baseados
principalmente na experiéncia com a LMA do adulto. A presencga da proteina de fusdo PML RAR-alfa fundamenta o uso do
acido transretinoico (ATRA), que ultrapassa o bloqueio de diferenciagao, evitando, assim, a destruicao das células e
resultando em maior diferenciagdo das células leucémicas em granulécitos maduros e, adicionalmente, numa rapida
resolu¢ao da coagulopatia com risco de vida. O padrao atual do tratamento, tanto para adultos como criangas com LPMA, é
considerado ser a indugdo concomitante com ATRA e quimioterapia baseada em antraciclinas (p. ex.,
idarrubicina/mitoxantrona ou danorrubicina). Isto € entdo seguido por 2 ou 3 ciclos de terapia de consolidagéo, baseados em
antraciclinas.

Enquanto que a maioria dos grupos nao faz uso da terapia de manutencao para os outros tipos de LMA, esta manutengao
com ATRA, associada ou ndo a quimioterapia de baixa dose (p. ex., 6-mercaptopurina e metotrexato) foi estabelecida como
terapia padrao na LPMA. Esta conduta terapéutica resultou na primeira remissdo completa (RC1) em mais de 90% dos
casos e sobrevida livre de doenga em 5 anos de aproximadamente 80%. No entanto, os sintomas de pseudotumor cerebral
e outros sintomas relacionados ao ATRA (sindrome do ATRA) sao mais frequentemente observados em criangas do que
em adultos, e a alta dose cumulativa das antraciclinas pode resultar no aumento da cardiotoxicidade tardia em criangas.
Para reduzir estes riscos com sucesso, alguns grupos usaram dose reduzida do ATRA (p. ex. 25mg/m2 ao invés de 45
mg/m2).

Recentemente, o grupo de estudos da LMA-BFM recomendou quimioterapia baseada na combinagao antraciclina-citarabina
para o tratamento da LPMA pediatrica, com dose cumulativa reduzida de antraciclina (350 mg/m2) combinada com o ATRA
para reduzir sequelas a longo prazo, tal como a cardiotoxicidade. Os dados atuais sugerem que a adi¢gao de alta dose de
citarabina a daunorrubicina, em pacientes de alto risco, pode resultar numa tendéncia para melhor sobrevida (132-142).

Ao diagndstico, a contagem dos glébulos brancos (GB) do sangue periférico foi identificada como o fator progndstico mais
importante do resultado terapéutico. O risco de recidiva permanece maior em criangas que inicialmente tém contagens altas
dos GB (superiores a 5.000/mm3 ou 10.000/mm3) e pacientes com doenga residual, no final dos cursos de consolidagéo.
Nesses casos, a adigao do trioxido de arsénio (ATO) na consolidagéo da indugao e terapia de consolidagao recentemente
mostrou melhora estatistica significativa na sobrevida livre de eventos e sobrevida livre de doenga em criangas com LPMA.
O ATO também mostrou atividade promissora no tratamento de primeira linha, como alternativa para a quimioterapia
baseada na combinagdo do ATRA e antraciclinas. O ATO induz remissdo completa sem imunossupressao e causa menos
efeitos adversos.

Recentemente, as indicagbes para a terapia com ATO tém sido feitas para o resgate de pacientes de LPMA recidivados
apos o tratamento de primeira linha. (143-151), porém essa indicagéo nao se inclui em bula e nem tem registro para uso
pediatrico.
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U USO 00 Al KA Tez da LFIVIA a leucemia mieloide aguda mais curavel €, mesmo apos uma recaida, a doenga ainaa e
curavel.

No entanto, o ATO continua alvo de varios protocolos de pesquisa, inexistindo, até o momento, evidéncia da superioridade
do ATO, comparado com a combinagdo do ATRA com antraciclina, na primeira indugao de remisséo, bem como na
associagao com citarabina e antraciclina na recaida que envolve o SNC. Em razéo da sua atividade antileucémica nos
pacientes recidivados e do perfil de toxicidade relativamente favoravel, o ATO pode ser uma opgao de tratamento para os
pacientes com recidiva da LPMA, porém, repetese, essa indicagdo ndo se inclui em bula e nem tem registro para uso
pediatrico. Dados recentes de um pequeno grupo de pacientes demonstrou que o ATO oral, particularmente na manutengao
prolongada com o ATRA oral, pode evitar a necessidade do transplante de células-tronco na recaida da LPMA pediatrica.
Outras condutas pesquisadas incluem os esquemas de quimioterapia (alta dose) utilizados no tratamento da LMA
recidivada, usualmente combinado com ATRA, ATRA lipossomal ou retinoides sintéticos, transplante autélogo ou alogénico
de células-tronco hematopoéticas e anticorpos monoclonais direcionados contra o CD33, como o gemtuzumabe
ozogamicina (136,149,152-155).

O transplante de células-tronco hematopoéticas, autélogo ou alogénico, € terapia eficaz no tratamento de criangas com
LPMA recidivada ou refrataria. O auto-TCTH esta associado com baixa mortalidade relacionada ao tratamento, enquanto
que o alo-TCTH esta associado com baixa incidéncia de recaida, sugerindo um forte efeito enxerto-versus-leucemia contra
a LPMA residual.

Embora a maioria dos pacientes com LPMA tenha a doenga de novo, um numero aumentado de casos tem sido associado
a exposicao prévia a quimioterapia, em particular aos inibidores da topoisomerase |l (tais como mitoxantrona, etoposido,
doxorrubicina e epirrubicina) e outras classes de agentes citotoxicos (tais como agentes alquilantes e analogos dos
nucleosideos), bem como a radioterapia.

O Grupo Europeu APL estima que 22% de todas as LPMA estejam relacionadas a terapia. A LPMA relacionada a terapia é
sensivel a terapia padrdao, com nenhum caso visto de resisténcia ou recaida. A selegdo com esquemas com menos
quimioterapia pode ser uma maneira possivel para melhorar os resultados para essa populagéo crescente de pacientes
(156-160).

Transplante de células progenitoras hematopoéticas no tratamento da LMA da crianga e do adolescente

Desde 1985, o0 alo-TCTH de doador irmao compativel tem sido amplamente recomendado para os pacientes com LMA
recentemente diagnosticada, apds a quimioterapia de indugao. Isso resultou em um risco de recaida significativamente
menor do que com a quimioterapia somente, como terapia de consolidagdo. No entanto, menos recaidas sdo
frequentemente contrabalanceadas com a maior mortalidade relacionada ao tratamento e mais toxicidade aguda e a

longo prazo causadas pelo alo-TCTH. Além disso, os doadores irmaos compativeis estao disponiveis em cerca de um entre
cada quatro pacientes, e a taxa de salvamento para a recaida apés alo-TCTH em primeira remissao (RC1) & muitas vezes
menor do que se a crianga tivesse sido tratada somente com a quimioterapia.

Com base em uma revisao recente de varios estudos clinicos de fase lll, o alo-TCTH nao é mais recomendado para
pacientes pediatricos com LMA recém-diagnosticada, e nao é clara a eficacia nos pacientes de alto risco. O TCTH ainda é
utilizado, no entanto, por alguns grupos, para os pacientes de risco padrao. Devido aos efeitos colaterais agudos e tardios
mais graves, quando comparado com a quimioterapia, o alo-TCTH em RC1 para LMA pediatrica, em geral, ndo é
recomendado. Subgrupos genéticos, no entanto, podem se beneficiar do alo-TCTH (21,30). O alo-TCTH com
condicionamento de intensidade reduzida tem mostrado diminuir a toxicidade relacionada ao transplante e emergiu como
uma opgao atrativa de tratamento para os pacientes de alto risco. O papel da consolidagdo com altas doses de
quimioterapia com auto-TCTH ainda é controverso (7,24,29,36,85,88,98,105,122). A duragao da primeira remissao (RC1)
tem um significante impacto na terapia de salvamento para os pacientes recidivados. Pacientes com uma duracéo da RC1
maior que 12 meses sdo mais propensos de alcangarem uma resposta a quimioterapia de resgate com base em altas doses
de citarabina, enquanto que uma RC1 com duragdo menor que 6 meses esta associada com uma probabilidade inferior a
20% de alcangar uma segunda remissao completa.

A evolugao das criangas com LMA se tornou promissora durante os Ultimos anos, e a relativamente alta taxa de mortalidade
relacionada ao tratamento e as taxas de recaida, puderam ser nitidamente reduzidas. No entanto, as taxas de resposta e a
sobrevida global ainda sao inferiores as da leucemia linfoblastica aguda (LLA), e o prognéstico para os pacientes com
leucemia refrataria e para aqueles com primeira remissao curta, ainda é quase invariavelmente sombrio. Os pacientes com
mutacao ITD (internal tandem duplication) do gene receptor 3 da tirosinoquinase (FLT3), subtipo M6 ou M7 FAB, LMA
relacionada a sindrome mielodisplasica (MDS, sigla em Inglés), cariétipo com monossomia 7, ou doencga persistente apds
2 cursos de quimioterapia de indugdo convencional alcangam um resultado particularmente pobre.

Terapia dos pacientes pediatricos com LMA recidivada/refrataria O papel do alo-TCTH na LMA recidivada/refrataria esta
bem estabelecido e foi recentemente confirmado como mandatdrio para a cura. A quimioterapia de reindugéo pode produzir
uma segunda remissao completa (RC2), usualmente de curta duragao, em 30%-60% dos pacientes recidivados. Como a
maioria dos protocolos de LMA de primeira linha apresenta doses cumulativas elevadas de antraciclinas ou
antracenedionas, os esquemas de tratamento para as doengas recorrentes devem limitar ou evitar o uso desta classe de
agentes, particularmente se o tratamento de resgate incluir o alo-TCTH (31,69,81,97). Os pacientes com menor risco de
recaida podem se beneficiar do tratamento de escalonamento, poupando-se dos efeitos colaterais adversos. O uso da
irradiagao craniana profilatica do SNC e do tratamento de manutengéo parece nao ser indicado em geral e, portanto, a
irradiagao foi quase completamente abandonada (3,9,15,16,46,60,70,80,83,101,106,129).

Um numero de agentes quimioterapicos utilizados com menor frequéncia mostrou atividade na LMA recidivada, incluindo a
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amsacrina, mitoxantrona, flugarapina, clorarapina, claaripina, troxacitanina, cloretazina, hemonarringtonina, adiaziquona,
idarrubicina, topotecano e etoposido, sendo que alguns desses agentes ja sdo componentes combinados dos esquemas
atuais. Terapias-alvo que séo baseadas na exploragdo de eventos fisiopatoldgicos criticos para a leucemogénese também
estao sob investigacdo. Tais terapias incluem inibidores da via ras e ativadores da tirosinoquinase, tais como a
farnesiltransferase (p. ex. tipifarnibe) e FLT3 (p. ex. sorafenibe, leustaurtinibe e quizartinibe), inibidores da deacetilase-
histona (p. ex. vorinostat) e inibidores de agentes DNA-hipometiladores (p. ex. decitabina, azacitidina), que promovem a
transcrigdo de genes silenciados, inibidores da angiogénese (p. ex. bevacizumabe) e agentes anti-bcl-2, respectivamente.
Os primeiros resultados com sorafenibe foram promissores em estudos realizados em adultos, mostrando posteriormente
remisséo prolongada também em pacientes pediatricos com LMA recidivada. E provavel que a étima aplicagdo destes
agentes envolvera a combinagéo de inibidores e a quimioterapia, potencialmente com um alvo inibidor da rifampicina (m-
TOR), tais como o everolimo ou temsirolimo. O gemtuzumabe ozogamicina (GO) é um novo anticorpo monoclonal anti-
CD33 vinculado ao antibiético antitumoral enedina, a caliqueamicina. De acordo com os dados do estudo de fase Il de
recaida da LMA 2001/02, o agente Unico gemtuzumabe ozogamicina serviu como tratamento de resgate favoravel, para
criangas com LMA refrataria em primeira ou segunda recaida. No entanto, este farmaco foi retirado do mercado em junho
de 2010 (22,34,44,45,50,64,69,97,99,107,125,126,128,129).

Apesar da grande melhoria nas taxas de sobrevida global, os pacientes com LMA ainda sofrem recaidas e morrem por
causa da doenca. A maioria dos 6bitos é decorrente da doencga progressiva, mas 5%-15% dos pacientes morrem por
complicagdes relacionadas ao tratamento, infecgdes ocorrentes no momento do diagnéstico e durante o tratamento e outros
efeitos colaterais que se manifestam a longo prazo, devidos ao tratamento de alta intensidade. Portanto, € importante
identificar a base genética subjacente a heterogeneidade clinica da doenc¢a, de modo que estratégias de tratamento
alternativas possam ser desenvolvidas. Melhorias nas taxas de sobrevida da LMA provavelmente irdo requerer a introdugao
de terapias individualizadas, em que medicamentos-alvo mais especificos para a leucemia sejam utilizados num esforgo
para impedir a progressao leucémica, em combinagdo com o melhor tratamento de suporte, para prevenir ébitos precoces e
relacionados ao tratamento (33,48,76,77,81,114).

Uma grande preocupagao com as criangas é o desenvolvimento a longo prazo da toxicidade cardiaca, apds exposi¢ao a
altas doses de antraciclicos. A encapsulagao das antraciclinas € um método potencial do uso desses medicamentos,
alternando assim, tanto a atividade anti-tumoral como o perfil dos efeitos colaterais. A daunorrubicina lipossomal
demonstrou apresentar diferente farmacocinética, com um potencial para reducéo da dose limitante da cardiotoxicidade,
em comparagao com a daunorrubicina. Além do mais, foi relatado produzir alta area média sob os niveis da curva
plasmatica (AUC), devido a lenta distribuicao do meio lipossomal dentro do organismo e, também, por reduzir a conversao
da daunorrubicina para o téxico, mas inativo, o daunorrubicinol (25,94,97). Recentemente, a combinagao da fludarabina
com citarabina e fator estimulante de col6nias de granulécitos (FLAG) com doxorrubucina lipossomal ndo peguilada, em
criangas com LMA refrataria a terapia de primeira linha, ou que recairam apds a quimioterapia ajustada ao risco, mostrou
ser segura em termos de cardiotoxicidade aguda e necessita ser confirmada por estudos clinicos maiores e randomizados

(6).

Casos especiais de LMA em pacientes pediatricos

Criangas com Sindrome de Down (SD) tém acentuada predisposi¢ao para leucemia, com um risco de 10 a 20 vezes,
quando comparadas com criangas sem SD. Aquelas com SD que desenvolvem LMA usualmente o fazem entre 1 e 4 anos
de idade, em geral apés terem sofrido de doenga mieloproliferativa transitéria (DMT, antes referida como reagéo
leucemoide) no periodo neonatal. Entre as criangas com SD que desenvolvem LMA, é notavel a frequéncia da leucemia do
subtipo megacariocitica aguda, que uniformemente abriga muta¢des somaticas no gene do fator de transcricao GATA1.
Uma série de relatos concluiu que as criangas com SD tratadas de LMA tiveram resultado melhor do que as criangas que
nao apresentam SD.

Em geral, a taxa de remissao € de aproximadamente 90% com uma sobrevida livre de eventos de aproximadamente 70%-
80% e baixas taxas de recidivas, como 3%. As criangas com SD tém maior sensibilidade a citarabina e alcangam melhor
resultado com o uso de esquemas quimioterapicos menos agressivos (30,104,127). Em relatdrio recente do Japanese
Children’s Cancer and Leukemia Study Group (AML9805 Down Study), a quimioterapia continua e combinada de alta dose
de citarabina, com intensidade reduzida neste grupo, se mostrou eficaz em criangas com SD e com LMA (52,116).

A LMA secundaria se refere ao desenvolvimento da LMA, tanto apds a histéria de doenga prévia (sindrome mielodisplasica,
doenca mieloproliferativa crénica) ou apds o tratamento com quimioterapia (incluindo agentes alquilantes, inibidores da
topoisomerase Il - epipodofilotoxinas e antraciclinas - ou radiagado) ou a exposi¢ao a carcindbgenos ambientais. A magnitude
do risco associado com esses fatores depende de diversas variaveis, incluindo o esquema de administragao, os
medicamentos concomitantes e fatores relacionados ao hospedeiro. Os resultados para este grupo de pacientes foram
relatados como pobres em comparagdo com as pessoas que desenvolveram LMA de novo. Estes pacientes de LMA
deveréo ser incluidos em estudos de quimioterapia de primeira linha e deverao ser estratificados pelo status da doenca pré-
tratamento e historia da exposigao.

Estudos recentes em adultos sobreviventes de cancer sugerem que, ao contrario das crengas anteriores, o resultado da
LMA secundaria ndao é necessariamente pior do que da LMA de novo, quando ajustada pelas caracteristicas citogenéticas.
Um sistema de classificagdo do prognostico foi estabelecido para todos pacientes com LMA secundaria, permitindo
desenvolver futuras estratégias de tratamento (40,59,96,113,115).

Monitorizagao do tratamento dos pacientes pediatricos com LMA
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A0 dIagnostico devem Ser realizados 0s seguintes exames de rotina: hemograma completo, testes de coagulagao (lempo de
protrombina, tempo de tromplastina parcial ou tempo de trombina, fibrinogénio) e de fibrindlise (D-dimeros ou produtos de
degradagéo da fibrina), exame do liquor, mielograma com citoquimicas (PAS, peroxidase, Sudan Black, alfa-naftil,
esterase), imunofenotipagem para marcadores mieloides (CD33, CD13, CD14, CD34, HLA-DR, CD61, CD11c, CDA41,
CD42a, CD56, CD117, Glicoforina/Gero, NG2, CD64), para marcadores linfoides da Linhagem B (CD10, CD19, CD20,
CD22, CD34, slgM, cilgM e cCD79 alfa) e da Linhagem T (CD 2, sCD3, cCD3, CD5, CD7, CD34, HLA-DR, TdT, CD 1a,
CD4, CD8, CD56, CD99), citogenética (convencional, de banda ou FISH) e biologia molecular. Provas de fungédo hepatica e
renal deverao ser feitas antes do tratamento. Exames de imagem sao recomendados na suspeita de acometimento
extramedular.

Apo6s o inicio da terapia, os controles laboratoriais das contagens do sangue periférico, perfil da coagulagao/fibrindlise e
fungao renal deverao ser realizados a cada 1-2 dias, conforme as alteragdes presentes ao diagnéstico. Novo mielograma
devera ser procedido no dia 15 da terapia de indugao, para a quantificagdo dos blastos leucémicos.

Se a contagem dos blastos for inferior a 5%, avaliado pela morfologia, o tratamento pode ser adiado até a recuperacéo
hematolégica, tempo durante o qual é recomendado o controle semanal da medula 6ssea. Para pacientes com 5% ou mais
de células blasticas, o prosseguimento da indu¢ao deve imediato. A avaliagdo da Doenca Residual Minima (DRM) no dia
15, por citometria de fluxo ou RQPCR, ainda nao esta definitivamente estabelecida na LMA, como ja ocorre nos pacientes
com LLA.

A estratificacdo do risco (no dia 15 da indug&o) permite classificar os pacientes em trés grupos: Respondedor pobre (15%
ou mais de células leucémicas no D15 ou 5% ou mais no final da indugéao; Respondedor intermediario (5%-14,9% de células
leucémicas no D15) e Bom respondedor (pacientes com menos de 5% de células leucémicas no D15). Aos pobres
respondedores pode ser oferecido o TCTH, caso seja identificado algum doador compativel, aparentado ou nao.

Ao final da terapia da indugéo, novo mielograma, exame de citogenética (no caso de se ter identificado alteragao genética
ao diagnostico) e exame do liquor devem ser realizados para a definigdo do estado da Remissao Clinica (RC). A avaliagao
da DRM no final da indugédo da LMA ainda necessita de mais estudos, incluindo a escolha da técnica mais recomendada,
prevalecendo até o momento o PCR em tempo real.

Exames cardiolégicos de rotina, além dos testes de fungdo hepatica e renal, deverao ser realizados antes de cada bloco da
consolidagao da terapia. Por ocasiao do término do tratamento, mielograma (com ou sem estudo citogenético) e exame do
liquor sdo recomendados.

9- ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

No seguimento dos pacientes fora de terapia, € recomendado monitorar possivel recidiva molecular naqueles doentes de
LPMA, com periodicidade variavel a cada 3-6 meses nos primeiros 2 anos de acompanhamento. Exame clinico e
hemograma completo devem ser mensais durante o primeiro ano fora de terapia, a seguir a cada 2 meses por um ano,
espagando-se, a seguir, para cada 3-6 meses.

Exames cardiologicos de rotina deverao ser realizados anualmente.

10- REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Doentes com menos de 19 anos e diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda devem ser atendidos em hospitais habilitados
em oncologia com servigo de hematologia ou de oncologia pediatrica (com hematologia) e com porte tecnoldgico suficiente
para diagnosticar, tratar e realizar seu monitoramento laboratorial.

Além da familiaridade que esses hospitais guardam com o tratamento, o manejo das doses e o controle dos efeitos
adversos, eles tém toda a estrutura ambulatorial, de internacéo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional, de laboratérios e de apoio social necessaria para o adequado atendimento e obteng¢ao dos resultados
terapéuticos esperados.

O hospital deve ter em suas proprias dependéncias o atendimento ambulatorial diario, com atendimento emergencial
24h/dia nos 7 dias da semana.

A regulacao do acesso € um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede assistencial e garantia do
atendimento dos doentes, e muito facilita as agdes de controle e avaliagdo. Estas incluem, entre outras: a manutengéo
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizagéo prévia dos procedimentos; o
monitoramento da produgao dos procedimentos (por exemplo, frequiéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo 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).

Acdes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo adotadas no
hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizagdo; a conformidade da prescrigéo e da dispensagao e
administracéo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o diagnéstico e
capacidade funcional (escala de Zubrod);

a compatibilidade da cobranga com os servigos executados; a abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de
satisfagdo dos doentes.

NOTA 1 - Exceto pelo Mesilato de Imatinibe (para a quimioterapia da leucemia mieloide crénica, da leucemia linfoblastica
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aguda cromossoma Fnilagelphia positivo € do tumor do estroma gastrointestinal) €, ate que se regularize 0 apastecimento
do mercado, pela L-asparaginase (para a quimioterapia da leucemia e linfoma linfoblasticos), o Ministério da Saude e as
Secretarias de Saude nao padronizam nem fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos
usuarios do SUS. [O Mesilato de Imatinibe e a L-asparaginase sao comprados pelo Ministério da Saude e dispensados

aos hospitais habilitados em oncologia no SUS pela Assisténcia Farmacéutica das secretarias estaduais de saude.] Os
procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS nao fazem referéncia a qualquer medicamento e sédo aplicaveis as
situagdes clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas sdo indicadas. Ou seja, os hospitais
credenciados no SUS e habilitados em oncologia sao os responsaveis pelo fornecimento de medicamentos oncoldgicos que
eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento.
Assim, a partir do momento em que um hospital é habilitado para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS, a
responsabilidade pelo fornecimento do(s) medicamento(s) antineoplasico(s) é desse hospital, seja ele publico ou privado,
com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 - Os seguintes procedimentos da tabela do SUS sdo compativeis com a quimioterapia de tumores de crianga e
adolescente, inclusive a Leucemia Mieloide Aguda:

03.04.07.001-7- Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia - 12 linha;

03.04.07.002-5 - Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia - 22 linha (primeira recidiva);

03.04.07.004-1- Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia - 3? linha (segunda recidiva); e

03.04.07.03-3 - Quimioterapia de Cancer na Infancia e Adolescéncia - 42 linha (terceira recidiva).

11- TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
E obrigatéria a informagao ao paciente ou a seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos adversos
relacionados aos medicamentos e procedimentos utilizados para o diagndstico e tratamento da leucemia mieloide aguda.
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