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PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

I. Este protocolo envolve: quimioterapia

[I. Tempo de permanéncia hospitalar previsto:

[ll. Introdugé&o: A abordagem inicial ao paciente com LLC demanda atualmente
uma estratificacdo de risco para 0s casos diagnosticados recentemente,
respeito as recomendacfes de “supportive care”, atencdo a qualidade de vida,
e consideracao da idade e comorbidades.

IV. Critérios de Inclusao:

o Pacientes com diagndstico de LLC (= 5.000/mm? linfécitos circulantes e
com imunofenotipagem compativel)

IV. Critérios de Excluséo:

o Linfocitose monoclonal benigna (< 5.000/mm? linfécitos circulantes)
VI. Citérios para admissao hospitalar:

0 Assinatura do termo de consentimento

0 Avaliagdo pela equipe multidisciplinar (médicos, enfermagem, nutri¢do,
farmacéutica, fisioterapia e psicologia)

VII. Histoéria:
0 Sexo
o ldade
o Presenca de sintomas B
o Quimioterapias prévias com datas e protocolos utilizados e

complicacbes

Radioterapias prévias com datas, campos, doses e complicacdes
Evolucdo da doenca de base até o momento: resposta terapéutica
(completa, parcial, refratariedade, progressédo de doenca) e status de
quimio e radiosensibilidade quando possivel

O O

VIIl. Exame Fisico

o Peso, altura, superficie corporea

o Performance status e/ou ECOG

0 Exame da cavidade oral

o Palpacéao de linfonodos

o Exame de pele e faneros, incluindo genitais, cavidade anal e regiao
interdigital

o Propedéutica cardiaca, pulmonar, abdominal, neurolégica
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IX. Servigcos Diagnosticos, Indicacfes e Frequéncias

0 Exames sisteméticos admissionais:
» Hemograma com reticulécitos
= CT térax, abdome e pelve
» Imunofenotipagem do sangue periférico (painel proliferativo)
= ZAP 70 de sangue periférico
= Status mutacional de IgH (PCR) no sangue
* FISH (painel de LLC) de sangue periférico
= COOMBS direto e indireto
= Eletroforese de proteinas no soro
= Dosagem de imunoglobulinas
= DHL
= Bilirrubinas
= Haptoglobina
= Beta-2 microglobulina

o0 Exames a serem solicitados em situacdes especiais ou a critério medico:
= Mielograma
» Bidpsia de medula 6ssea
» Biopsia de linfonodo

X. Diagnostico principal (CID/RG) e estadiamento
Rai
Baixo (0): Linfocitose no sangue e medula

Intermediario
(D): Linfocitose e linfadenopatia
(I): Linfocitose e esplenomegalia ou hepatomegalia

Alto
(11N Linfocitose e anemia (hemoglobina < 11 g/dL)
(IV) Linfocitose e trombocitopenia (plaquetas < 100.000/mm?®)

Binet

A: Linfocitose no sangue e medula e < 3 areas linféides acometidas *

B: Linfocitose no sangue e medula e > 3 areas linféides acometidas *

C: Linfocitose no sangue e medula, com anemia (hemoglobina < 10 g/dL) e
trombocitopenia (plaquetas < 100.000/mm?®)

* sdo 5 as areas linféides avaliaveis (cervical, inguinal, axilar, hepatomegalia e
esplenomegalia). Ndo importa se ha uni ou bilateralidade, o que conta é a
regido acometida. Um estudo recente mostrou que a avaliagdo tomografica tem
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utilidade para designar as areas linféides acometidas de modo mais sensivel e
precoce do que a palpacao clinica.

XI. Diagndsticos associados (CID)

0 Atencao para possiveis anormalidades associadas:
= Anemia/trombocitopenia autoimune
» Hipogamaglobulinemia
* Infeccéo bacteriana
= Aplasia pura de série vermelha
o Pacientes idosos, atengéo para co-morbidades:
o Diabetes
o Hipertenséo arterial
o Cardiopatia
o Nefropatia

XIl. Condutas ou Protocolos

Até que haja indicacdo precisa, 0s pacientes devem permanecer em
observacao clinica apenas (“watch and wait”).

IndicacOes para tratamento:

Insuficiéncia medular progressiva ou piora da anemia/trombocitopenia
Linfadenopatia progressiva (>10 cm)

Esplenomegalia progressive macica (>6 cm)

Linfocitose progressiva (aumento em >50% em 2 meses)
Tempo de duplicacéo linfocitaria <6 meses

Sintomas sistémicos (descartar infec¢ao)

Perda ponderal >10% nos ultimos 6 meses

Febre >38°C por > 2 semanas

Fadiga extrema

Sudorese noturna

Citopenias autoimunes

O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OO0oOOo

Esquema de tratamento adaptado do Educational Book (ASH 2007):

Opcoes para pacientes cuja expectativa de vida é < 2 anos:

o clorambucil 0,25 mg/Kg/dia por 5 dias em ciclos mensais.

o Tratamentos alternativos ou posteriores: rituximab (375 mg/m? por
semana, por 4 semanas), fludarabina (25 mg/m?/dia por 5 dias cada 4
semanas por 6 ciclos), supportive care.
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Opcado para pacientes cuja expectativa de vida é > 2 anos com Anemia
Hemolitica Autoimune:

0 combinacdo de corticoide, rituximab e alquilante (evitar analogos de
purina pelo risco de agravamento do quadro autoimune). Proposta: R-
CVP (rituximab 375 mg/m? D1, ciclofosfamida 750 mg/m?® D1, vincristina
1,4 mg/m? D1 [maximo de 2 mg], prednisona 1 a 1,5 mg/Kg/dia iniciada
em D1 e mantida por 30 dias para posterior desmame).

o Tratamentos alternativos ou posteriores: se houve resolugédo da AHAI, o
paciente pode ser enquadrado nas outras condi¢cdes do organograma.

Opcao para pacientes cuja expectativa de vida € > 2 anos sem Anemia
Hemolitica Autoimune e sem delecdo de 17 no FISH e idade < 70 anos:

o FCR (ciclos a cada 5 semanas com rituximab 375 mg/m? DO,
Fludarabine 25 mg/m? D1 a D3, ciclofosfamida 250 mg/m? D1 a D3, total
de 6 ciclos). Nos ciclos 2 a 6, rituximab passa a ser dado a 500 mg/m?
no D1. Utilizagdo de G-CSF é recomendavel.

o Tratamentos alternativos ou posteriores: CFAR (ciclofosfamida 250
mg/m? D3 a D5, fludarabina 25 mg/m? D3 a D5, alemtuzumab 30 mg D1,
D3 e D5) e rituximab (375 mg/m? D2), FCR (repeticéo da primeira linha é
possivel para aqueles que tiveram excelentes e duradouras respostas).
Utilizacdo de G-CSF é recomendavel.

o Considerar transplante alogénico com condicionamento atenuado para
pacientes jovens, com falha ao tratamento de 12 linha, ou com recaida
precoce (< 12 meses) e com fatores de mau prognostico

Opcdo para pacientes cuja expectativa de vida € > 2 anos sem Anemia
Hemolitica Autoimune e sem delecdo de 17 no FISH e idade > 70 anos:

o FCR (ciclos a cada 5 semanas com rituximab 375 mg/m? DO,
Fludarabine 25 mg/m? D1 a D3, ciclofosfamida 250 mg/m? D1 a D3, total
de 6 ciclos). Nos ciclos 2 a 6, rituximab passa a ser dado a 500 mg/m?
no D1. Utilizacdo de G-CSF é recomendavel.

o Tratamentos alternativos ou posteriores: FCR (repeticdo da primeira
linha é possivel para aqueles que tiveram excelentes e duradouras
respostas), R-CVP (rituximab 375 mg/m? D1, ciclofosfamida 750 mg/m?
D1, vincristina 1,4 mg/m? D1 [mé&ximo de 2 mg], prednisona 80 mg/m?
D1 a D5), clorambucil (0,25 mg/Kg/dia por 5 dias em ciclos mensais).
Utilizagdo de G-CSF é recomendavel se uso de fludarabina.
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Opcado para pacientes cuja expectativa de vida é > 2 anos sem Anemia
Hemolitica Autoimune e com delecdo de 17 no FISH e idade < 70 anos:

o Doenca classicamente resistente a alquilantes e analogo de purinas e de
comportamento agressivo (tempo curto para progressao de 8-9 meses).
Ha dados suficientes na literatura para indicar 12 linha com alemtuzumab
em monoterapia 30 mg SC 3x/semana por 12 a 18 semanas (na primeira
semana, as 2 primeiras doses séo, respectivamente, de 3 e 10 mg).

o Considerar transplante alogénico com condicionamento atenuado como
tratamento de consolidacédo o mais rapidamente possivel

3. Hidratacao

o 2-3L/m%dia
o0 Alopurinol 300 mg/dia

4. Protocolo anti-hemético
6. Protocolo anti-infeccioso

o Para pacientes em uso de analogo de purinas ou alemtuzumab:
= Bactrim F: 1 cp VO 12/12h 223, 423, 62.
= Valaciclovir: 500mg 1 cp VO 1x/dia
» Levofloxacina: 400 mg 1 cp VO 1x/dia até resolucéo da
neutropenia ou troca do antibiotico
o Para pacientes em uso de R-CVP:
» Levofloxacina: 400 mg 1 cp VO 1x/dia até resolucdo da
neutropenia ou troca do antibiético
o Para pacientes com hipogamaglobulinemia e infec¢des de repeticéo:
= Gamaglobulinas 500 mg/Kg cada 3-4 semanas
o Vacinacado a cada 5 anos contra influenza, pneumococo e hemofilos.

XIlll. Acompanhamento conjunto/Interconsultas:

IX. MonitorizagOes

Para pacientes em uso de alemtuzumab, monitorizar antigenemia-CMV
semanalmente.

Para pacientes em uso de analogo de purinas e/ou alemtuzumab, incluir no
diagnéstico diferencial dos quadros infecciosos: aspergilose, candidemia,
pneumocistose, listeriose, legionelose, criptococose, nocardiose e
micobacterioses
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XIV. Acompanhamento

Vigilancia oncoldgica apropriada para a idade (mama, préstata, célon), e
aconselhamento anti-tabagismo se for o caso

Vigilancia dermatolégica anual (risco de cancer cutaneo nao-melanomatoso)
Realizar hemograma de parentes de primeiro grau (risco maior de LLC)

XV. Critérios para servicos multidisciplinares especiais

Intervencao Tipo Indicacao Duracao

XVI. Critérios de alta hospitalar
XVII. Critérios de admissao e alta da CTI

XVIIl. Educacdo do paciente — recomendacfes antes durante e apds o
tratamento

XIX: Instrucdes ao paciente pdés alta
XX: Abreviaturas explicativas usadas
XXI: Anexos/Tabelas, etc.
ECOG/Performance Status

IPI

PRINCIPAIS EFEITOS COLATERAIS

XXII: Referéncias bibliograficas
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