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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salde no ambito do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude — Conitec, tem como
atribuicGes a incorporacdo, exclusdao ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro e dos recursos
disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio administrativo aos
gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usuarios do

SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagnéstico de uma doencga ou agravo a
saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; posologias
recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e verificacdo dos resultados terapéuticos a serem

seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da
doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda de eficicia e de
surgimento de intolerdncia ou reagdo adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de
primeira escolha. A lei reforgou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaborac¢do dos protocolos, destacando
os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendag¢des sobre

intervengdes em saude.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma Subcomissdo Técnica
de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboracao,
avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT
vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias
do Ministério da Saude interessadas na elaboracdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Ateng¢do Primdria a Saude,
Secretaria de Atengao Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude.

Apds concluidas as etapas de definicao do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢do e analise de evidéncias cientificas e
consequente definicdo das recomendagdes, a aprovagao do texto é submetida a apreciacdo do Plendrio da Conitec, com

posterior disponibiliza¢do deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo
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de 20 dias, antes da deliberagdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdao externa dos

PCDT.

O Plenario da Conitec é o forum responsavel pelas recomendagbes sobre a constituicdo ou alteragdo de PCDT, além dos
assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualiza¢do
da Rela¢do Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes:
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal
de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e

Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
devera submeter o PCDT a manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou ac¢do a ele relacionado

antes da sua publicacdo e disponibilizacdo a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas - Mesilato de Imatinibe no Tratamento da Leucemia
Linfoblastica Aguda Philadelphia Positivo em Adultos trata da atualizagdo da Portaria SAS/MS n° 312, de 27 de margo de
2013. Cabe destacar que, em decorréncia do processo de atualizacdo desta DDT, duas tecnologias foram avaliadas pelo

Plendrio da Conitec, uma diagndstica e outra terapéutica.

O Relatdrio de Recomendacgdo n2 475/2019 trata da avaliacdo da Reacdo em cadeia da polimerase — transcriptase reversa
(RT-PCR) qualitativa e quantitativa (RT-qPCR) e Hibridizagdo in situ (ISH) para o diagndstico e monitoramento da Leucemia
Mieloide Crbnica (LMC) e da Leucemia Linfoblastica Aguda cromossoma Philadelphia positivo (LLA Ph+). Os resultados de
Consulta Publica sobre o tema foram apresentados na 812 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada em setembro de 2019,
guando membros presentes deliberaram, por unanimidade, recomendar sua incorporacao ao SUS. Assim, a Portaria SCTIE
N2 57, de 18 de novembro de 2019, tornou publica a decisdo de incorporar a reacdo em cadeia da polimerase -
transcriptase reversa (RT-PCR) qualitativa e quantitativa (RT-gPCR) e hibridiza¢do in situ (ISH) para o diagndstico e
monitoramento da leucemia mieloide cronica (LMC) e da leucemia linfobldstica aguda cromossoma Philadelphia positivo

(LLA Ph+), no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Por sua vez, o Relatério de Recomendacgdo n? 584/2020 trata da avaliacdo de dasatinibe para adultos com leucemia
linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo resistentes/ intolerantes ao mesilato de imatinibe. Os resultados
de Consulta Publica sobre o tema foram apresentados na 932 Reunido Ordindria do Plendrio da Conitec, realizada em
dezembro de 2020, quando os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a ndo ampliagao de uso do
dasatinibe. Assim, a Portaria SCTIE N2 67, de 30 de dezembro de 2020, tornou publica a decisdo de ndao ampliar o uso do
dasatinibe em adultos com leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo resistentes/ intolerantes ao

mesilato de imatinibe, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

DELIBERACAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec presentes na 1002 reunido extraordinaria da Conitec, realizada nos dias 04 e 05 de
agosto de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel

a atualiza¢do deste Protocolo.
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DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS MESILATO DE IMATINIBE NO TRATAMENTO DA

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CROMOSSOMA PHILADELPHIA POSITIVO EM ADULTOS

1. INTRODUGAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) caracteriza-se pelo acumulo de células imaturas da linhagem linfoide, na
medula dssea, sangue periférico e érgaos linfoides. As LLA sdo classificadas na categoria de neoplasias de linhagem B ou
T2, A LLA tem algumas variantes biologicamente distintas, entre ela estd a leucemia linfobldstica aguda cromossomo

Philadelphia positivo (LLA Ph+)3*,

A LLA cromossomo Philadelphia positivo (LLA Ph+) é uma variante biologicamente distinta de LLA. A Organizac¢do
Mundial da Saude (OMS) a classifica como t (9; 22) (q34; q11.2) ou como BCR-ABL1%**. Isto se deve porque essa
anormalidade cromossGmica envolve gene ABL 1 (gene da leucemia de Abelson) localizado no cromossomo 9 e o gene
BCR (“breakpoint cluster region” em inglés = regido de ponto de quebra) no cromossomo 22%>%, O gene BCR-ABL é
formado durante uma divis3o celular dentro da medula dssea devido a uma translocacdo entre os cromossomos 9 e 22758,
Neste tipo da doenca, as células com material genético mutante que se multiplicam sdo as que possuem o cromossomo
Philadelphia®*. A positividade para os genes BCR/ABL, detectado por anélise citogenética, geralmente, indica pior

progndstico para a doenca®.

A literatura atual reporta que a prevaléncia da LLA Ph+ é de apenas 3% em de criangcas com menos de 15 anos,
aumenta para cerca de 30% a partir dos 30 anos e ocorre em mais de 50% dos casos de LLA diagnosticados apds os 65
anos de idade®. Esse risco é ligeiramente maior em homens do que em mulheres e maior em pessoas caucasianas do que
negras'®. No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estima que para cada ano do triénio 2020/2022, sejam
diagnosticados 5.920 casos novos de leucemia em homens e 4.890 em mulheres!?. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 5,67 casos novos a cada 100 mil homens e 4,56 casos novos para cada 100 mil mulheres!?. A LLA representa

cerca de 12% das leucemias no adulto e, sendo assim, pode-se estimar 13.000 casos novos de LLA por ano no Pais.

O LLA Ph+ estd associado a caracteristicas clinicas adversas e persisténcia de doenca residual minima®*16, A
apresentacdo de LLA Ph (+) é semelhante a outras LLA com histéria de inicio agudo (menos de 3 meses) caracterizada por
febre (50%), sangramento (50%), sintomas inespecificos (25%) e dor osteoarticular (15%)**7*¢. No exame de apresentacio,
sindrome anémica (80-100%), hepatomegalia (40%), esplenomegalia (60%) sdo comuns e o envolvimento do SNC é menos
frequente (1-3%)™7'¢. O diagndstico é feito, atualmente, por exames capazes de identificar a presenca do cromossomo
Ph+ no sangue, sendo ele: citogenético, translocacdo ou método molecular de hibridizacdo. A Conitec recomenda que o
diagndstico possa ser feito, também, através do uso de exames de cadeias reativas (reacdo em cadeia da polimerase —

transcriptase reversa (RT-PCR) qualitativa e quantitativa (RT-qPCR) e hibridizac3o in situ (ISH)).

Atualmente, o tratamento recomendado para a LLA Ph+ é a administracdo do medicamento mesilato de imatinibe,

que é um inibidor da proteina resultante do cromossomo Philadelphia’®!®. Esse medicamento deve ser integrado a

11,20,21

guimioterapia intensiva, prevista pela conduta ou protocolo adotados no local de tratamento . Isso porque o
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tratamento somente com quimioterapia pode nao apresentar bom resultado, melhorando seu desempenho quando

B

acrescentada a utilizacdo de inibidores, como o mesilato de imatinibe!!. Entretanto, alguns pacientes podem adquirir
resisténcia ou intolerancia a esse medicamento. Outra alternativa é o transplante de células-tronco, que sdao células
responsaveis pela manutencdo da producdo de diversos tipos de células sanguineas, que proporciona a cura para

aproximadamente 30% dos pacientes com LLA-Ph+2225,

Devido a diferenca na biologia da doenca encontrada entre adultos e criangas, os avangos no tratamento da LLA Ph+
na infancia e adolescéncia ndo tém sido observados nas LLA Ph+ do adulto. O indice de remissdo completa nos adultos
aumentou de menos de 20% para 30% - 40% e ainda permanecem insatisfatérios?®?’. O progndstico da LLA-Ph+ é
determinado pela idade do paciente, pelo imunofendtipo e pelas alteracdes citogenéticas >?273°, A presenca da
1(9;22)(g34:911.2), envolvendo os genes BCR e ABL1, predominante em adultos e esta associada a uma sobrevida livre de

doenca de apenas 10% - 20% a despeito de tratamentos quimioterapicos muito intensos®..

Sendo assim, estas Diretrizes visam a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da leucemia linfoblastica
aguda, com o objetivo de orientar o que é valido e ndo vdlido técnico-cientificamente, com base em evidéncias que
garantam a seguranca, a efetividade e a reprodutibilidade, para orientar condutas e protocolos assistenciais especificando
o uso associado do mesilato de imatinibe no tratamento dessa doenca. A metodologia de busca e avaliacdo das evidéncias

estdo detalhadas no Apéndice 1.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE
(CID-10)

C91.0 Leucemia Linfoblastica Aguda
C83.5 Linfoma linfoblastico

3. DIAGNOSTICO
O diagnéstico de LLA Ph+ é estabelecido pela presenca de 20% ou 25% de linfoblastos na medula dssea ou sangue periférico.

A avaliacdo diagndstica compreende4,7,24,30,32,33:

v Citomorfologia (se necessario com citoquimica) por microscopia 6tica do sangue periférico (SP) e medula dssea
(MO);

v' Bidpsia de medula dssea com imuno-histoquimica, indicada em caso de aspirado medular "seco" e em caso de
qguantidade de blastos insuficientes no sangue periférico para proceder-se a imunofenotipagem;

v" Citomorfologia do liquor;

v"Imunofenotipagem das células blésticas do SP, MO ou liquor; e

v |dentificacdo do cromossoma Philadelphia no SP ou na MO por exame de citogenética convencional ou FISH, ou

do oncogene BCR-ABL por PCR.

N
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A classificacdo da LLA pode ser classificada em trés tipos principais: Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, sem outra

N

especificacdo; Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, com anormalidades genéticas recorrentes, com nove subtipos

possiveis; e Linfoma/ leucemia linfoblastica de células T (Quadro 1).

Quadro 1 - Classificacdo da Leucemia Linfoblastica Aguda da Organizacdao Mundial da Saude

Classificagdo de Leucemia Linfoblastica Aguda **

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, sem outra especificacdo

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células B, com anormalidades genéticas recorrentes
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com hipodiploidia
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com hiperdiploidia
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(9;22)(q34,;q11.2)[BCR-ABL1]
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(vi1g23)[rearranjo MLL]
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(12;21)(p13;q22)[ETV6-RUNX1]
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(1;19)(q23;p13.3)[TCF3-PBX1]
Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com t(5;14)(q31,;32)[IL3-IGH]

Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com amplifica¢do intracromossomial do
rromossomo 21 (iAMP21) ®

Linfoma/ leucemia linfobldstica de células B com translocacbes envolvendo
tirosinoquinase ou receptores de citoquinas (‘BCR-ABL1) ®

Linfoma/ leucemia linfoblastica de células T

Linfoma/ leucemia linfobldstica precoces precursoras de células T

2Segundo a classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude de leucemias agudas e neoplasias mieloides revisada de 2016;
b provisional entity (termo em inglés para ‘temporaria’)

NOTA: Na LLA Ph1, o subtipo de transcrito BCR-ABL é o p190 em 60%-80% dos casos. O transcrito p210 ocorre de 20%-
30% dos casos. Em menos de 5% dos casos, ambos os transcritos podem ser detectados. Ndo se identificou qualquer tipo
de diferenga clinica ou laboratorial entre os casos com diferentes transcritos. O subtipo de transcrito pode ser

determinado tanto pela técnica de FISH quanto pela técnica de biologia molecular®.

NOTA: Inexiste um aspecto morfoldgico ou citoquimico Unico que distinga a LLA Ph+ de outros tipos de LLA. A
imunofenotipagem da LLA B com t(9;22) é tipicamente CD10+, CD19+ e TdT+. A expressdo dos antigenos mieloides
associados ao CD13 e ao CD33 é frequente. O CD117 é negativo e o CD25+ é fortemente associado a LLA-B Ph+,
principalmente nos adultos. Raros casos de LLA t(9;22) sdo de precursor T?432, A distribuicdo das categorias de LLA e LLB
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(Leucemia/linfoma linfoblastico) sdo linhagem B (85%), linhagem T (10% a 15%) e linhagem Natural Killer (NK) (<1 %). O
imunofendtipo é usado para classificar a LLA/LLB de células T e entidades relacionadas. A categoria leucemia linfoblastica
aguda das células T/linfoma linfoblastico das células (LLA/LLB-T) é definida pela presencga de CD3 citoplasmatico ou de
superficie, e pode ser subdividido em subtipos cortical e medular com base em combinag¢des de marcadores de linhagem
T. Os marcadores de células B e mieloides que definem a linhagem sdo negativos. Leucemia linfoblastica precursora de
células T precoce é uma entidade diagndstica proviséria na classificacido da OMS de 2016* que é sempre CD7 positivo e
geralmente positivo para CD2 e CD3 citoplasmatico; variavelmente positivo para CD4 e CD5; CD1a e CD8 negativos; e

positivo para pelo menos um dos seguintes: CD34, CD117 (KIT), HLA-DR, CD13, CD33, CD11b ou CD65.

NOTA: Recomenda-se a realizacdo do exame de histocompatibilidade HLA-DR, ao diagndstico, para pesquisa de doador
aparentado quando o doente tiver idade menor ou igual a 75 anos, ou, quando o doente tiver idade menor ou igual a 60
anos, para pesquisa de doador ndao-aparentado no REDOME e cadastramento no REREME, conforme Regulamento

Técnico do Sistema Nacional de Transplante®.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos nestas DDT os pacientes que preencherem todos os critérios abaixo:
e |dade de 19 ou mais anos
e Diagndstico de Leucemia/Linfoma Linfoblastico B com a presenca da t(9;22)(g34;q11.2) ou rearranjo BCR-ABL; ou
e Diagndstico de recidiva de Leucemia/Linfoma Linfoblastico B com a presenca do cromossoma Ph ou rearranjo BCR-
ABL sem tratamento anterior com o mesilato de imatinibe;
NOTA: Pacientes com menos de 19 anos serao incluidos nas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas -Tratamento da

Leucemia Linfobléstica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo de Crianca e Adolescente com Mesilato de Imatinibe?;

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos desta DDT:

e Auséncia de comprovac¢do do cromossoma Ph+ ou rearranjo BCR-ABL por exame genético ou molecular.

e Paciente com teste de gravidez positivo e decidida a prosseguir com a gestac¢do, a despeito de saber que tem uma
doenca grave e letal, se ndo tratada.

e Toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao uso do

mesilato de imatinibe ou a procedimento, inclusive o TCTH, preconizado neste Protocolo.
6. TRATAMENTO

6.1. Poliquimioterapia + inibidores especificos da tirosina quinase (ITQ)

O principal tratamento para a LLA aguda em adultos envolve o uso de medicamentos quimioterdpicos'?%3-3 Nos Ultimos
anos, passou-se a utilizar esquemas de quimioterapia mais intensivos, o que levou a mais respostas ao tratamento. Mas

estes esquemas sdo, também, mais propensos a provocar efeitos colaterais. A quimioterapia é administrada em ciclos,
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com cada periodo de tratamento seguido por um periodo de descanso, para permitir que o corpo possa se recuperar.

B

Cada ciclo de quimioterapia dura em geral algumas semanas21:37-39,

O tratamento geralmente ocorre em trés etapas!®?+37-3%;

Fase 1- Inducdo (ou inducdo da remissdo).
Fase 2- Consolidacgado (intensificacao).
Fase 3- Manutengao.

O tempo total do tratamento é de cerca de 2 anos, sendo a fase de manutenc¢3o a de maior duragdo?38,

Fase 1- Indug¢do
O objetivo da quimioterapia de inducdo é a remissdo. Isto significa que células leucémicas ndo foram encontradas nas
amostras da medula dssea, as células normais estao de volta e as taxas sanguineas normalizaram. Mas a remissdo ndo é

necessariamente uma cura, uma vez que células cancerigenas ainda podem estar ocultas em outras partes do corpo?137-

39

Esta é uma etapa de quimioterapia intensiva, que geralmente dura um més. Diferentes combinac¢Ges de medicamentos
quimioterdpicos podem ser utilizadas. O tratamento recomendado na fase de inducdo é a associagdo de quimioterapia
aos inibidores especificos da tirosina quinase (ITQ)'*®2%49-%2 Para os pacientes com LLA PH+, a terapia alvo com imatinibe
é frequentemente incluida?®?*41, O primeiro més do tratamento é bastante intenso e requer visitas frequentes ao médico.

Nessa fase, podem ocorrer periodos de internacdo hospitalar devido a infec¢des ou outras complica¢destt2137-39,

Fase 2- Consolidagdo

Se a leucemia entra em remissao, a etapa seguinte consiste de outro ciclo curto de quimioterapia, utilizando muitos dos
mesmos medicamentos ja usados na terapia de indugdo. Isso dura alguns meses. Normalmente, os medicamentos sdo
administrados em doses altas, de modo que o tratamento €, ainda, bastante intenso. Neste momento, a profilaxia do
sistema nervoso central provavelmente continual®2%40-42,

A terapia alvo com imatinibe também continua devido aos fatores progndsticos desfavoraveis com alto risco de recidiva.
Para esses pacientes pode ser sugerido um transplante alogénico, especialmente para aqueles que tém um doador
compativel. Um transplante autélogo pode ser outra opg¢do. Os possiveis riscos e beneficios de um transplante devem ser
cuidadosamente ponderados para cada paciente com base em seu préprio caso?434,

NOTA: Devem ser observados os critérios estabelecidos no Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes
(SNT)* para a indicacdo de transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico aparentado ou n3o
aparentado de medula dssea, de sangue periférico ou de sangue de corddo umbilical, devendo todos os potenciais
receptores estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea*” ou outros precursores hematopoéticos

— REREME/INCA/MS.

Fase 3- Manutengdo
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Geralmente, apds a consolidagdo o paciente é incluido num programa de manutencdo. Para os pacientes com LLA PH+ é

B

incluida, com frequéncia, a terapia alvo com imatinibe. A manutencdo geralmente dura cerca de 2 anos e a a profilaxia do

sistema nervoso central pode ser mantida®2040-42,

Taxa de resposta do tratamento com quimioterapia

Em todos os protocolos, a presenca da translocagdo t(9;22) estratifica os pacientes em alto risco. Quatro estudos
compararam os resultados terapéuticos da LLA Ph1+ com os obtidos para a LLA ph negativa®®>, Em todos, a taxa de
sobrevida global foi estatisticamente inferior nos pacientes Ph1 +.

A LLA Ph+tem progndstico desfavoravel e o tratamento convencional leva a resultados desanimadores, com uma mediana
de sobrevida de apenas 8 meses3*394°2, 0 advento dos ITQ e a sua utilizacdo desde o inicio do tratamento quimioterapico
e apds o TCTH apontam para um futuro mais promissor para estes pacientes®***. A administra¢do do imatinibe na dose
de 400-600 mg com a quimioterapia aumentou a taxa de resposta clinica (95%) e da negatividade do BCR-ABL (50%)*>, e
ndo aumentou significativamente a toxicidade da quimioterapia®®. A literatura atual ndo apresenta justificativa para a
omissdo de um ITQ no tratamento de indugdo, porém, ndo existem estudos randomizados para a escolha do ITQ ideal

(imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe)3%41,

Possiveis Efeitos Colaterais

Os quimioterdpicos ndo sé atacam as células cancerosas, mas também células normais (tratamento sistémico), o que pode
levar a efeitos colaterais. Os efeitos colaterais dependem do tipo de medicamento, da dose administrada e da duracdo

do tratamento. Os efeitos colaterais comuns a maioria das drogas quimioterdpicas podem incluir®2040-42;

e Perda de cabelo.

¢ InflamacgGes na boca.

e Perda de apetite.

e Ndauseas e vomitos.

e Diarreia ou constipacao.

¢ Infec¢des, devido a diminuigdo dos glébulos brancos.

¢ Hematomas ou hemorragias, devido a diminui¢do das plaquetas.

e Fadiga e falta de ar, devido a diminuicdao dos glébulos vermelhos.

Diminuicao dos leucdcitos

Alguns dos efeitos colaterais mais importantes da quimioterapia sdo provocados pela diminui¢ao dos glébulos brancos do
sangue. Muitas vezes precisam ser administrados antibidticos e medicamentos para prevenir infec¢des fungicas e virais
antes que o paciente apresente sinais de infec¢do ou ao primeiro sinal de que uma infec¢do possa estar se desenvolvendo,

como uma febre82040-42,
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Diminuicao das plaquetas.

No caso em que a contagem de plaguetas se mostre muito baixa pode ser necessdria a realizacdo de transfusdes de

plaquetas para ajudar a proteger contra sangramentos820:40-42,

Diminuicao dos glébulos vermelhos

A falta de ar e fadiga causada pela anemia pode ser tratada com medicamentos ou com transfusdes de sangue!®2040-42,

Segundo tipo de cancer

Um dos efeitos colaterais mais importantes é o risco de contrair um segundo tipo de cancer mais tarde. Isso ocorre em
uma pequena porcentagem de pacientes apds terem recebido certos medicamentos quimioterapicos. Com menor
frequéncia, alguns pacientes podem desenvolver mais tarde linfoma ndo Hodgkin ou outros tipos de cancer. Entretanto,
o risco de contrair esses segundos tipos de cancer deve ser equilibrado com o beneficio ébvio de tratar uma doenca com

risco de morte, como a leucemia com quimioterapia&2940-42,

Sindrome de lise tumoral

Este efeito colateral é mais comum em pacientes que tém muitas células leucémicas no organismo, por isso é visto com
mais frequéncia na fase de inducdo do tratamento. Quando a quimioterapia destréi as células leucémicas, elas se abrem
e liberam seu contelddo na corrente sanguinea, o que pode sobrecarregar os rins, que ndo conseguem se livrar de todas
essas substancias. Quantidades excessivas de determinados minerais podem afetar o coracdo e o sistema nervoso. Isso
muitas vezes pode ser evitado com a administracdo de liquidos extras durante o tratamento e da administracdo de

determinados medicamentos para ajudar o organismo a liberar essas substancias®2040-42,

NOTA: Estudos comparando mesilato de imatinibe versus dasatinibe como terapia de indugado para LLA Ph+ em adultos
ainda s3o0 escassos. O dasatinibe foi avaliado pela Conitec teve recomendacdo contraria a ampliagdo do uso®®. Dessa
forma, preconiza-se imatinibe como terapia de inducdo, devendo o perfil de toxicidade de cada farmaco e a condicdo de

cada individuo serem levadas em conta no momento da escolha do ITQ.

6.1.1. Tratamento com mesilato de imatinibe

e Farmaco
O imatinibe é um inibidor da atividade da proteina tirosinoquinase do gene de fusdo BCR-ABL, o produto do

cromossoma Philadelphia. O imatinibe é bem absorvido apds a administragéo por via interna ("oral"), e niveis séricos
maximos sdo alcancados com 2 a 4 horas apds a administracdo?’30°7%, Adicionar o mesilato de imatinibe a
guimioterapia aumenta a chance da leucemia entrar em remissao e a continuagao do tratamento com ele pode impedir

a recidiva da leucemia.

A maior enzima responsdavel por seu metabolismo é a CYP3A4; logo, medicamentos metabolizados por estas
mesmas enzimas devem ser evitados ou concomitantemente usados com cautela, objetivando-se evitar indesejaveis

interagdes medicamentosas?’33°7-¢1,
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e Esquema de Administracao - Tempo de Tratamento:

v" O tratamento da LLA Ph+ pode variar com a conduta ou protocolo terapéuticos adotados no hospital, sendo que
o imatinibe deve ser introduzido desde o inicio da terapia de inducdo e manter-se durante todas as fases previstas
na quimioterapia®®°%62,

v" A 6tima dose do imatinibe ainda n3o é conhecida, pois diferentes estudos, sem grupos comparativos, utilizam
doses variaveis entre 400mg e 800mg didrios. Normalmente, dose inicial € 600 mg para ser tomado como um
comprimido de 400 mg mais 2 comprimidos de 100 mg uma vez ao dia>>®.

v" Na indugdo de remissdo, o imatinibe tem sido agregado ao esquema de quimioterapia agressiva, apenas aos
esteroides ou a esquema de quimioterapia menos intensiva®%%3,

v" No tratamento pds-inducdo, o TCTH alogénico continua a ser o melhor tratamento, mas os pacientes devem
continuar a receber o imatinibe enquanto se verificar o controle da LLA Ph+5%%3,

v Considerar com isso, a importancia da ades3o a quimioterapia e do comprometimento das doentes em idade

reprodutiva em usar durante toda a terapia antineopldsica método anticoncepcional com eficdcia confirmada®®,

¢ Toxicidade no tratamento combinado com imatinibe:
» Critérios de Interrupc¢ao do imatinibe
Caso se desenvolva uma reacdo adversa ndao hematolégica grave com a utilizacdo de imatinibe, o tratamento deve
ser interrompido até o evento ser resolvido. Depois disso, o tratamento pode ser reiniciado conforme apropriado,
dependendo da gravidade inicial da rea¢do. Caso ocorra aumento dos niveis de bilirrubina > 3 x o limite superior
normal (LSN) ou dos niveis de transaminases hepaticas > 5 x LSN, o tratamento com imatinibe deve ser descontinuado
até que os niveis de bilirrubina retornem a valores < 1,5 x LSN e os niveis de transaminases a valores < 2,5 x LSN. O
tratamento com imatinibe poderd entdo continuar numa dose didria menor, reduzindo-se a dose de 400 mg para

300 mg ou a dose de 600 mg para 400 mg ou a dose de 800 mg para 600 mg.

> Toxidade

Foi observada hiperbilirrubinemia de grau 3 ou mais em 4 pacientes, durante a indugdo de remissdo, mas que foi
reversivel com a interrupg¢do do imatinibe e da L-asparaginase. Outras toxicidades de grau 3 ou 4 (nausea, epigastralgia,
mialgia, alterac¢des das enzimas hepdticas e ganho de peso) foram observadas em poucos pacientes!922:40,5464,

O uso concomitante do Imatinibe com outros medicamentos, principalmente com os que também podem produzir
depressdo da medula dssea, hepato- ou nefrotoxicidade, deve ser cuidadosamente acompanhado. Devem-se buscar
exaustivamente possiveis interagdes de quaisquer medicamentos a serem administrados concomitantemente ao
imatinibe. Nao se recomenda a prescricdo concomitante de medicamentos que utilizam as enzimas CYP para seu
metabolismo (por ex., acetaminofeno ou paracetamol, warfarina, derivados azdlicos, etc.) 8192240546465

NOTA: Todos os critérios de interrupcdo e reintroducdo do tratamento devem estar descritos para cada conduta ou

protocolo institucionais!¥?240:5464,
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> Beneficios Esperados do imatinibe

O tratamento medicamentoso busca®®2240%.64:

v" Aumento da taxa de Remissdo Clinica Completa (RCC).
Aumento da taxa de Remissdao Medular Citoldgica.
Aumento da taxa de Remissdo Citogenética.

Aumento da taxa de Remissao Molecular.

Diminuicdo da taxa da Doenca Residual Minima (DRM) em todas as fases da terapia.

NS NEENEE NN

Aumento da Sobrevida Livre de Eventos (SLE) - tempo decorrido do inicio do tratamento até a ocorréncia do

primeiro evento (sdo eventos: recidiva, 6bito por qualquer natureza e abandono do tratamento) ou o ultimo

contato do doente.

v" Aumento da Sobrevida Livre de Doenca (SLD) - tempo decorrido do inicio do tratamento até a ocorréncia de
blastos leucémicos detectados por citologia no sangue periférico, medula éssea ou em sitio extramedular, ou
o ultimo contato do doente.

v" Aumento da Sobrevida Global (SG) - tempo decorrido entre o inicio do tratamento até ébito por qualquer

causa ou o Ultimo contato do doente, independente da condicdo clinica na Ultima avaliacdo do paciente,

transplantado ou ndo, quer tenha recidivado ou nao

6.2. Transplante de medula 6ssea ou células tronco

O transplante de medula éssea ou transplante de células tronco, envolve a coleta de células estaminais saudaveis
para reabastecer a medula éssea do paciente. As novas células assumem a producdo das células sanguineas. Em algumas
circunstancias, pode ser possivel transplantar a medula éssea de outra parte do corpo do préprio paciente, isto é
conhecido como transplante autélogo. Nestes casos, a medula dssea é tratada, de modo a ficar isenta de quaisquer células
doentes antes de serem devolvidas ao pacientel213943-4566

Um transplante de células tronco possibilita a administracdo de doses mais elevadas de quimioterapia, as vezes
junto com a radioterapia, para destruir as células cancerigenas. Apds esses tratamentos, o paciente recebe o transplante

de células tronco para restaurar a medula ésseall23943-45,

6.2.1. Tipos de transplantes
Dois aspectos sdo criticos na decisdo da escolha do tipo de transplante: apenas pacientes que fizeram uso de ITQ
desde o inicio do tratamento e pacientes em remissdao e com resposta molecular de pelo menos 3 logs podem beneficiar-

se do transplante autdlogo na LLA Ph+11,21:3943-45

Os dois tipos principais de transplantes de células tronco sdo213943-45;

Transplante Alogénico: Se as células tronco do préprio paciente ndo sdo adequadas para o transplante, serd necessdrio
ter um doador saudavel, o que é conhecido como transplante alogénico. Este é o tipo preferido de transplante para a LLA.

Transplante Autdlogo: No transplante autdlogo sdo utilizadas as prdprias células tronco do paciente.
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No transplante alogénico, o tipo de tecido do doador deve corresponder ao do paciente para prevenir o risco de

problemas e complicagdes com o transplante. Normalmente, o doador é um irmdo ou irm3, se tiverem o mesmo tipo de
tecido do paciente. Se ndao houver irmaos compativeis, as células podem vir de um doador que seja compativel. A
realizacdo do transplante alogénico é limitado pelos seus efeitos colaterais, que sdo mais importantes em pessoas mais
velhas ou que tenham outros problemas de saude. O transplante autdlogo pode ser uma opc¢do para os pacientes que
ndo podem realizar o transplante alogénico, por ndo terem um doador compativel. Neste procedimento, as células tronco
do paciente sdo tratadas com altas doses de radiacdo ou quimioterapia para garantir que ndo existam células
cancerigenas!?13943-45 Existe atualmente um consenso geral de que os inibidores da tirosina-quinase (TKI) devam ser
administrados apds o transplante alogénico. A terapéutica com TKI devera ser iniciada aproximadamente no dia +70 pds-
transplante, devendo ser mantida em média por 12 meses, com o objetivo de prevenir recaida. O monitoramento
molecular do BCR-ABL é importante no primeiro ano pds-transplante, mas a normatizacdo para a quantificacdo do P190

requer metodologia mais apurada e a interpretacdo dos resultados ndo é tdo clara como a do P210%°39:66:67,

6.2.2. Recomendagdo para transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)

Devido ao mau progndstico com o tratamento quimioterdpico isolado, o TCTH é recomendado para todos os
adultos na primeira remissdo completa apds a quimioterapia de indugdo. Pacientes em primeira recidiva ou segunda
remissao da LLA, pacientes que ndo obtiveram remissao completa (que mantém mais do que 5% de blastos na medula
6ssea) apos a fase de Inducdo e pacientes com t(9;22) ou BCR-ABL (por biologia molecular) tém indicacdo de transplante
alogénico aparentado (se até 55 anos de idade) ou ndo aparentado (se até 45 anos de idade)?-586°,

Os pacientes com LLA Ph+ tém sido transplantados rotineiramente com doadores familiares ou ndo aparentados,
em primeira remissdao. Em alguns estudos, é oferecido aos pacientes transplante alogénico mieloablativo até a idade de
55 anos, entretanto a TRM aumenta com a idade. O transplante com condicionamento de intensidade reduzida (RIC) esta
comegando a ser utilizado de uma forma mais ampla englobando pacientes com idade mais avancada e com

comorbidades!t?1,3943-45

6.2.3. Avaliacdao da remissao
No décimo quinto dia (D15) da fase de Indugdo, é feito um mielograma para avaliacdo de remissdo medular. Se o
paciente ndo estiver em remissdao medular completa, far-se-4 nova avaliacdo prévia a fase 2 da Indugdo. O mielograma é

realizado também a cada mundanca de fase do protocolo, assim como na retirada de tratamento®’.

6.2.4. Durante a fase de manutengdo
A fase de manutencado deve considerar os seguintes critérios!’:
v" Mensalmente: hemograma com plaquetometria, transferases, acido Urico, ureia e creatinina

v' A cada trés meses: exame de fezes
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6.2.5. Deteccdo de falha terapéutica

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®’.

6.2.6. Critérios de resposta
Os critérios de resposta ao mesilato de imatinibe deve considerar os seguintes critérios'’:
v" Sem resposta: presenca de blastos em sangue periférico e mais de 30% de blastos em medula dssea.
v" Resposta parcial: normalizacdo do hemograma, porém ainda mais de 5% e menos de 30% de blastos em medula
Ossea.

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

6.3. Monitoramento de doenga residual minima (DRM)

A obtencdo de um status de DRM negativo por citometria de fluxo multiparametro pode estar associada a uma
melhora significativa da sobrevida, e os pacientes com DRM persistente podem se beneficiar da intensificacdo do
tratamento com transplante alogénico de células-tronco na primeira resposta completa®®®’. Além disso, foi demonstrado
gue o DRM prediz a recidiva da doenca apds o transplante alogénico de células-tronco. Para pacientes com LLA Ph-
positiva, 0 monitoramento dos transcritos BCR-ABL pode ser realizado por meio da reacdo em cadeia da polimerase de
transcricdo reversa (RTPCR). No entanto, ao contrdrio da LMC, geralmente ndo ha definigdes aceitas de respostas

moleculares na LLA Ph+ que possam servir de base para decisdes terapéuticas*®®’.

6.4. Manutengao po6s-TCTH

O uso de ITQ pds transplante autdlogo, assim como no caso do TMO alogénico deve ser sempre mantido. Existe
atualmente esse consenso que os ITQs devam ser administrados apds TCTH alogénico, apesar de um Unico estudo
randomizado n3o ter demonstrado diferencas quando se comparou utilizacdo profilatica versus baseada em DRM>’. A
terapéutica com ITQ devera ser iniciada assim que possivel pds — transplante, em geral ao redor do dia 30-45. O tempo
de manutencdo do ITQ pds TMO ndo esta bem estabelecido, mas na maioria dos estudos se mantém por 24 meses. Como
nao ha estudos randomizados com a estratégia de manutencdo do ITQ pés TMO, ndo é claro se esta abordagem aumenta
a sobrevida livre de recidiva. Mas a recomendacdo tem sido manter o ITQ pés TMO tendo em vista da alta taxa de recidiva
em dados historicos®¥°%7°,

O papel do monitoramento da BCR-ABL é importante no primeiro ano pds-transplante. Recomenda-se fazer o
monitoramento em medula éssea e n3o sangue periférico como é o caso na LLA Ph+"%,

Com a melhora de sobrevida com inibidores de segunda e terceira gera¢do o papel do alo-TCTH em primeira
remissdo, ainda indicado, podera no futuro ser rediscutido. Os dados, porém, até o momento ainda indicam que pacientes
que obtenham remissdo completa com quimioterapia e inibidor de tirosino-quinase devem ser submetidos a alo-TCTH

em primeira remissao.
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O imatinibe foi amplamente estudado como uma adi¢do a terapia inicial, e varios estudos relataram agora taxas

B

/'\

mais altas de remiss3o completa com potencial para melhores resultados de longo prazo®7%72,

A terapia de manutencdo de remissdo é um componente padrdo do tratamento de LLA ndo Ph + e geralmente é
administrada por dois a trés anos apds a quimioterapia de consolidagdo. A quimioterapia de manutengdo nao é utilizada
apos o TCTH para a maioria dos pacientes com LLA ndo Ph+; no entanto, no caso da LLA Ph+, um ITQ pode ser oferecido
como manutencdo apds o TCTH*,

Quando comparado com a administracao apds a deteccao de DRM, o uso profilatico de ITQ apds o TCTH parece
melhorar a sobrevida livre de progressao leucémica. A administracdo de ITQ logo apds o transplante pode ser limitada
por interacdes medicamentosas e toxicidade gastrointestinal e hematopoiética®.

0 uso de ITQ de manutencdo apds TCTH foi investigado em alguns estudos®%>>. No estudo randomizado que avaliou
o uso profilatico de imatinibe por um ano comparativamente a apds o alcance da DRM, demonstrou-se ndo haver
diferengas no risco de manter remissao completa (83%), sobrevida livre de doenga (69%) e sobrevida global (77%) aos
cinco anos. Ademais, nos estudos observacionais ndo houve toxicidade aumentada quando um ITQ foi usado préximo ao
TCTH e o uso de um ITQ antes ou apds o transplante ndo afetou significativamente as taxas de sobrevida global ou de
sobrevida livre de progressdo leucémica. Sendo assim, o uso de terapia com ITQ durante a fase de manutencdo apds o

TCTH é preconizado para manter a baixa atividade da doenca.

6.5.Tratamento da recidiva

6.5.1. Recidiva pds-quimoterapia

Se a leucemia ndo responder com o primeiro tratamento, o que acontece em 10% a 20% dos pacientes, podem ser
tentadas doses maiores ou novos medicamentos, embora sejam menos suscetiveis de responderem. 11213943745 g 3
leucemia entra em remissdao com o tratamento inicial, mas depois recidiva, na maioria das vezes, acontece na medula
6ssea e no sangue. Ocasionalmente, o cérebro ou o liquido cefalorraquidiano serdo o primeiro lugar da recidiva. Nesses
casos, as vezes é possivel fazer com que a leucemia entre em remissdao novamente administrando mais quimioterapia,
embora essa reducdo ndo deva durar muito tempo. A abordagem pode depender do intervalo de tempo que a doenca
demorou em recidivar apés o tratamento inicial. Se o intervalo de tempo é curto, pode ser necessaria a administracdo de
uma quimioterapia mais agressiva com outros medicamentos!l21:3943-45,

Os pacientes com LLA PH+ que estavam recebendo a terapia alvo imatinibe sao, muitas vezes, medicados com outra
terapia alvo. Se uma segunda remissdo for alcancada, a maioria dos médicos indicardo se possivel, algum tipo de

transplante de células estaminais!l21:39,43-45,

6.5.2. Recidiva p6s-TMO

Dois estudos avaliaram o uso de imatinibe em pacientes com LLA Ph+ com recorréncia molecular®®®’. Esses estudos
mostraram que aproximadamente 50% dos pacientes obtiveram remissao e que o uso de ITQ é fator significante para o
aumento da sobrevida livre de progressdo e reducdo da mortalidade livre de recorréncia. No entanto, a confiabilidade

dos achados estd comprometida pelo delineamento observacional dos estudos e presenca alto risco de viés.
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6.6. Tratamento paliativo

Em algum momento, pode tornar-se claro que continuar com o tratamento, mesmo em estudos clinicos, ndo é mais
passivel de curar a leucemia. Nesse momento, o foco do tratamento pode ser alterado para o controle dos sintomas
provocados pela doenca, em vez de tentar curar a leucemia. Isto é denominado de tratamento paliativo ou de suporte.
Por exemplo, 0 médico pode prescrever uma quimioterapia menos intensa para retardar o desenvolvimento da doenca
em vez de tentar cura-lal2139.43-45

A medida que a leucemia invade e se desenvolve na medula, pode provocar dor. E importante que o paciente se
sinta o mais confortavel possivel. Neste momento, os tratamentos que podem ser Uteis incluem a radioterapia e
medicamentos para aliviar a dor. Se os medicamentos, como acido acetilsalicilico e ibuprofeno nao aliviam a dor,
medicamentos opioides potentes, como morfina, podem ser Uteis!121:3943-45,

Outros sintomas comuns da leucemia sdo a diminuicdo das taxas sanguineas e a fadiga. Podem ser necessarios
medicamentos ou transfusGes de sangue para corrigir esses problemas. Nauseas e perda de apetite podem ser tratadas
com medicamentos e com suplementos alimentares de alto teor calérico. Se ocorrerem infec¢Bes, serdo tratadas com

antibidticos2:39:43-45,

7. MONITORAMENTO

Devem ser realizados os seguintes exames antes do inicio do tratamento com imatinibe®%”3~75;

Hemograma com contagem de plaquetas;
Sorologias para hepatites B e C e para HIV;

Dosagens séricas das enzimas pancreaticas;

AR NN

Dosagens séricas das transferases/transaminases (AST/TGO, ALT/TGP), fosfatase alcalina e desidrogenase
lactica (DHL);

Dosagem sérica de ureia, creatinina, acido urico, sddio, potdssio, fésforo, calcio e magnésio;

Beta-HCG nas mulheres em idade fértil;

Estudo da coagulagdo sanguinea, incluindo fibrinogénio;

Exame parasitoldgico de fezes;

Exame sumario de urina;

Eletrocardiograma e ecocardiograma; e

NS N N N N SR

Radiografia simples de tdrax em PA e perfil.

Nota: Para a monitorizacao laboratorial, devem ser realizados os exames previstos na conduta ou protocolo utilizados no
hospital, incluindo as avaliagdes do mielograma, da imunofenotipagem, dos achados citogenéticos e moleculares,

idealmente com determinag¢do quantitativa DRM na medula dssea.

Nota: Controles periddicos do liquor serdo realizados por ocasido das injecOes intratecais previstas na conduta ou

protocolo institucionais adotados.
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8. GESTAO E CONTROLE

Pacientes com 19 ou mais anos diagnosticados com LLA Ph+ devem ser atendidos em hospitais habilitados em
oncologia, com servico de 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 internacdo, de terapia intensiva, de hemoterapia, de suporte
multiprofissional e de laboratdrios necessdria para o adequado atendimento e obtencdo dos resultados terapéuticos

esperados.

A regulacdo do acesso é um componente essencial da gestdo para a organizacao da rede assistencial e garantia do
atendimento dos doentes, e muito facilita as acdes de controle e avaliacdo. Estas incluem, entre outras: a manutencao
atualizada do Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Saude (CNES); a autorizacdo prévia dos procedimentos; o
monitoramento da producdo dos procedimentos (por exemplo, frequéncia apresentada versus autorizada, valores
apresentados versus autorizados versus ressarcidos); a verificacdo dos percentuais das frequéncias dos procedimentos
qguimioterdpicos em suas diferentes linhas (cuja ordem descendente - primeira maior do que segunda maior do que

terceira — sinaliza a efetividade terapéutica).

AcOes de auditoria devem verificar in loco, por exemplo, a existéncia e a observancia da conduta ou protocolo
adotados no hospital; regulacdo do acesso assistencial; qualidade da autorizacdo; a conformidade da prescricdo e da
dispensacdo e administracdo dos medicamentos (tipos e doses); compatibilidade do procedimento codificado com o
diagndstico e capacidade funcional (escala de Zubrod); a compatibilidade da cobranga com os servigos executados; a

abrangéncia e a integralidade assistenciais; e o grau de satisfacdo dos doentes.

Para a autoriza¢do do TCTH alogénico aparentado ou ndo aparentado de medula dssea, de sangue periférico ou de
sangue de corddo umbilical, todos os potenciais receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de
Medula Ossea ou outros precursores hematopoéticos — REREME/INCA/MS, e devem ser observadas as normas técnicas e

operacionais do Sistema Nacional de Transplantes.

Os receptores transplantados submetidos a TCTH alogénico ou autélogo, originarios dos proprios hospitais
transplantadores neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os demais receptores transplantados
deverdo, efetivada a alta do hospital transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para
a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacdo entre os hospitais deve ser mantida de modo que o
hospital solicitante conte, sempre que necessario, com a orientacdo do hospital transplantador e este, com as

informacdes atualizadas sobre a evolugdo dos transplantados.

NOTA 1 -0 mesilato de imatinibe, de uso preconizado nesta DDT, é, hoje, adquirido pelo Ministério da Saude e fornecido
pelas Secretarias de Saude para os hospitais e, por esses, aos usudarios do Sistema Unico de Satde (SUS). Os procedimentos

quimioterapicos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS (“Tabela do
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SUS”) nado fazem referéncia a qualquer medicamento e sdo apliciveis as situagdes clinicas especificas para as quais

B

terapias antineopldsicas medicamentosas sdo indicadas. Assim, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em
Oncologia sdo os responsaveis pelo fornecimento de outros medicamentos contra a LLA, observando os presentes DDT,
que eles, livremente, padronizem, adquiram e fornecam, cabendo-lhes codificar e registrar conforme o respectivo

procedimento, seja o hospital publico ou privado, com ou sem fins lucrativos.

NOTA 2 — Em caso de LLA, o uso do inibidor de tirosinoquinase é associado aos outros antineopldsicos do esquema
terapéutico e, assim, o seu fornecimento pode ser concomitante a autorizacao de APAC para os seguintes procedimentos

da tabela do SUS para a quimioterapia de adulto, inclusive a Leucemia Linfoblastica Aguda:

03.04.06.007-0 — Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt —
12 linha

03.04.06.008-9 — Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt —
22 linha

03.04.06.009-7—- Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt —
32 [inha.

03.04.06.010-0 — Quimioterapia Curativa de Leucemia Aguda/Mielodisplasia/Linfoma Linfoblastico/Linfoma de Burkitt —
42 linha.

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

E obrigatdria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos

adversos relacionados ao uso do medicamento Mesilato de Imatinibe preconizado nestas Diretrizes.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Mesilato de Imatinibe

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)

claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacGes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de MESILATO DE
IMATINIBE para o tratamento da leucemia mieloide cronica (LMC).
Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as

seguintes melhoras:

- diminuicdo das contagens de gldbulos brancos no sangue;

- chance de controle da doenca por longo prazo;

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagGes, potenciais efeitos adversos e riscos do
uso do medicamento:

- 0 mesilato de imatinibe é utilizado para o tratamento da LMC em fases cronica, de transformacao e blastica;

- 0 mesilato de imatinibe ndo pode ser usado durante a gravidez pelo risco de ma-formacao do feto;

- homens e mulheres com vida sexual ativa devem usar meios de contracepc¢do adequados durante a terapia com mesilato
de imatinibe;

- 0 mesilato de imatinibe é excretado no leite humano. Devido a incerteza sobre a seguranca do medicamento em
lactentes, deve-se decidir entre suspender a amamentag¢dao ou o tratamento, levando-se em conta a importancia do
medicamento para a sobrevivéncia da mae.

- efeitos adversos: astenia, cefaleia, tontura, alteragdes no paladar, parestesia, insGnia, nduseas, vomitos, diarreia,
mialgia, cdibras musculares, artralgia, erup¢do cutanea, edemas superficiais periorbitdrios ou dos membros inferiores,
alopecia, conjuntivite, hiperlacrimagao, dispneia, epistaxe, neutropenia, trombocitopenia e anemia sdo frequentes.
Raramente ocorrem derrame pleural, ascite, edema pulmonar e aumento rdpido de peso com ou sem edema superficial,
desidratacdo, hiperuricemia, hipocalemia, gota, hipofosfatemia, hipercalemia, hiponatremia, depressdo, ansiedade,
diminuicdo da libido, confusdo mental, hemorragia cerebral, sincope, neuropatia periférica, hipoestesia, sonoléncia,
enxagueca, comprometimento da memdria, edema macular, papiledema, hemorragia retiniana, hemorragia vitrea,
glaucoma, vertigem, zumbido, insuficiéncia cardiaca, edema pulmonar, taquicardia, pericardite, tamponamento cardiaco,
hematoma, hipertensdo, hipotensdo, rubor, extremidades frias, tromboembolismo, fibrose pulmonar, pneumonite
intersticial, hemorragia gastrintestinal, melena, ascite, Ulcera gastrica, gastrite, eructacdo, boca seca, colite, diverticulite,
obstrucdo intestinal, pancreatite, ictericia, hepatite, hiperbilirrubinemia, insuficiéncia hepatica, petéquias, sufusao,
aumento da sudorese, urticdria, onicoclase, reagdes de fotossensibilidade, purpura, hipotricose, queilite,
hiperpigmentacdo da pele, hipopigmentacdo da pele, psoriase, dermatite esfoliativa, erup¢des bolhosas, angioedema,

erupc¢do cutanea vesicular, sindrome de Stevens-Johnson, dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), dor
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ciatica, rigidez articular e muscular, necrose avascular, osteonecrose de quadril, insuficiéncia renal, dor renal, polaciuria,

hematuria, ginecomastia, edema escrotal, menorragia, dor no mamilo e disfun¢do sexual.

- contraindicado em casos de alergia (hipersensibilidade) aos componentes do medicamento;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0O uso concomitante de outros
medicamentos.

Devo informar ao meu médico qualquer uso de medicamentos, suplementos nutricionais ou produtos naturais durante o
uso do mesilato de imatinibe.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso nao
gueira ou ndo possa utilizad-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a),
inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacGes relativas ao meu tratamento,

desde que assegurado o anonimato. ( )Sim ( )Nao

Local: Data:
Nome do paciente:

Numero do Cartdo Nacional de Saude do paciente:

Nome de responsavel legal, se aplicavel:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: CRM/UF:

Assinatura e carimbo do médico responsavel Data:
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Escopo e finalidade das Diretrizes

O processo de atualizagcdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) - Mesilato de Imatinibe no Tratamento da
Leucemia Linfoblastica Aguda Philadelphia Positivo em Adultos teve inicio com reunido presencial para delimitacdo do
escopo do documento. Esta reunido foi composta por cinco membros do Grupo Elaborador, sendo 3 especialistas e 2
metodologistas, e dois representantes do Comité Gestor.

Inicialmente, a macroestrutura da DDT foi estabelecida com base na Portaria N° 375, de 10 de novembro de 2009, que
define o roteiro para elaboracdo das DDT, definindo-se as se¢des do documento.

Apés essa definicdo, cada secdo foi detalhada e discutida entre o Grupo Elaborador, com o objetivo de identificar as
tecnologias que seriam consideradas nas recomendac¢des. Com o arsenal de tecnologias previamente disponiveis no SUS,
as novas tecnologias puderam ser identificadas.

Os médicos especialistas do tema da presente DDT foram, entdo, orientados a elencar quest&es de pesquisa, estruturadas
de acordo com o acrénimo PICO (Figura A), para cada nova tecnologia n3o incorporada no Sistema Unico de Satde ou em
casos de quaisquer incertezas clinicas. Ndo houve restricdo do nimero de questées de pesquisa a serem elencadas pelos

especialistas durante a condugdo dessa dinamica.

*Populacdo ou condi¢cdo clinica

*Intervencdo, no caso de estudos experimentais

*Fator de exposicdo, em caso de estudos
observacionais

*Teste indice, nos casos de estudos de acuracia
diagnéstica

«Controle, de acordo com tratamento/niveis de
exposicao do fator/exames disponiveis no SUS

*Desfechos: sempre que possivel, definidos a
priori, de acordo com sua importancia

Figura A. Defini¢cdo da questdo de pesquisa estruturada de acordo com o acrénimo PICO.

Foi estabelecido que as recomendacdes diagndsticas, de tratamento ou acompanhamento que utilizassem tecnologias
previamente disponibilizadas no SUS ndo teriam questdo de pesquisa definidas, por se tratar de pratica clinica

estabelecida, exceto em casos de incertezas atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento.
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Ao final dessa dinamica, seis questdes de pesquisa foram definidas para a presente DDT (Quadro A). Ressalta-se,

B

entretanto, que a época da reunido de escopo o medicamento ponatinibe n3do tinha registro pela Anvisa, de modo que

sua avaliagdo nao pode ser feita.

Quadro A. Questdes de pesquisa elencadas pelo Grupo Elaborador das Diretrizes Diagndsticas e
terapéuticas.

Numero Descricao Secao
Qual a eficacia e seguranca do dasatinibe como
1 . Tratamento
tratamento de 12 linha na LLA Ph+ no adulto?
ual a eficacia e seguranca do ponatinibe como
2 Q & ¢ P Tratamento
tratamento na LLA Ph+ no adulto?
Qual a eficacia e seguranga do uso de Inibidores da
3 N . , , Tratamento
Tirosina-quinase pds- transplante de medula éssea?
ual a eficacia e seguranca dos transplantes autélogo
4 Q & ¢ P & Tratamento

e alogénico na LLA Ph+ no adulto ndo detectdvel?
Qual a eficacia e seguranca do tratamento com de
5 Inibidores da Tirosina-quinase na fase de Tratamento
manutengdo pds- transplante de medula 6ssea?
Quais sdo os resultados de eficacia e seguranca das
6 diferentes intensidades (ex.: reduced intensity) de Tratamento
quimioterapia?

As secGes foram distribuidas entre os médicos especialistas (chamados relatores da secdo), responsaveis pela redacéo da
primeira versao da se¢do. A se¢do poderia ou ndo ter uma ou mais questdes de pesquisa elencadas. Na auséncia de
questdo de pesquisa (recomendagdes pautadas em pratica clinica estabelecidas e apenas com tecnologias ja disponiveis
no SUS), os especialistas foram orientados a referenciar a recomendagdo com base nos estudos pivotais que consolidaram
a pratica clinica. Quando a se¢do continha uma ou mais questdes de pesquisa, os relatores, apds atua¢do dos
metodologistas (ver descri¢do a seguir), interpretavam as evidéncias e redigiam uma primeira versdo da recomendagéo,

para ser discutida entre o painel de especialistas na ocasido do consenso.

2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

A reunido presencial para defini¢do do escopo das DDT foi conduzida com a presenca de membros do Grupo Elaborador.
Todos os participantes do Grupo Elaborador preencheram o formuldrio de Declaracdo de Conflitos de Interesse, que
foram enviados ao Ministério da Saude como parte dos resultados.

A proposta de atualizagdo das Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas foi apresentada na 862 Reunido da Subcomissdo
Técnica de PCDT, realizada dia 11 de fevereiro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes do Departamento
de Gestdo, Incorporacdo e Inova¢do de Tecnologias em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e Departamento de Atencdo Especializada e Temadtica
(DAET/SAES/MS). Nessa reunido os membros presentes apontaram a necessidade de importantes ajustes, e assim o texto

retornou ao Grupo Elaborador.
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3. Busca da evidéncia

Coube aos metodologistas do Grupo Elaborador atuarem na elaboragdo das estratégias e busca nas bases de dados
MEDLINE via Pubmed e Embase, para cada questdao de pesquisa definida na DDT. As bases de dados Epistemonikos e

Google académico também foram utilizadas para validar os achados das buscas nas bases primarias de dados.

O fluxo de selecdao dos artigos foi descritivo, por questdao de pesquisa. A selecdo das evidéncias foi realizada por um
metodologista e respeitou o conceito da hierarquia das evidéncias. Dessa forma, na etapa de triagem das referéncias por
meio da leitura do titulo e resumo, os estudos que potencialmente preenchessem os critérios PICO foram mantidos,
independentemente do delineamento do estudo. Havendo ensaios clinicos randomizados, preconizou-se a utilizacao de
revisdes sistematicas com meta-analise. Havendo mais de uma revisdo sistematica com meta-analise, a mais completa,
atual e com menor risco de viés foi selecionada. Se a sobreposi¢do dos estudos nas revisdes sistematicas com meta-analise
era pequena, mais de uma revisao sistematica com meta-andlise foi considerada. Quando a revisdo sistematica n3do tinha
meta-analise, preferiu-se considerar os estudos originais, por serem mais completos em relagdo as descricbes das
variaveis clinico-demograficas e desfechos de eficicia/seguranga. Adicionalmente, checou-se a identificacdo de ensaios
clinicos randomizados adicionais, para complementar o corpo das evidéncias, que poderiam ndo ter sido incluidos nas
revisdes sistematicas com meta-andlises selecionadas por conta de limitacGes na estratégia de busca da revisdo ou por
terem sido publicados apds a data de publicacdo da revisdo sistematica considerada. Na auséncia de ensaios clinicos
randomizados, priorizou-se os estudos comparativos ndo randomizados e, por fim, as séries de casos. Quando apenas
séries de casos foram identificadas e estavam presentes em numero significante, definiu-se um tamanho de amostra
minimo para a inclusdo. Mesmo quando ensaios clinicos randomizados eram identificados, mas séries de casos de
amostras significantes também fossem encontradas, essas também eram incluidas, principalmente para compor o perfil
de seguranca da tecnologia. Quando, durante o processo de triagem, era percebida a escassez de evidéncias, estudos
similares, que atuassem como provedores de evidéncia indireta para a questdo de pesquisa, também foram mantidos,
para posterior discussdo para definir a inclusdo ou ndo ao corpo da evidéncia. Os estudos excluidos tiveram suas razées
de exclusdo relatadas, mas ndo referenciadas, por conta da extensdo do documento. Entretanto, suas respectivas copias
em formato pdf, correspondentes ao quantitativo descrito no fluxo de sele¢do, foram enviadas ao Ministério da Saude
como parte dos resultados da DDT. O detalhamento desse processo de selecdo é descrito por questdo de pesquisa

correspondente, ao longo do Anexo.

Com o corpo das evidéncias identificado, procedeu-se a extra¢do dos dados quantitativos dos estudos. A extragao dos
dados foi feita por um metodologista e revisado por um segundo, em uma Unica planilha de Excel. As caracteristicas dos
participantes nos estudos foram definidas com base na importancia para interpreta¢do dos achados e com o auxilio do
especialista relator da questdo. As caracteristicas dos estudos também foram extraidas, bem como os desfechos de
importancia definidos na questao de pesquisa.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Apenas a

conclusdo desta avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum
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comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os

B

dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Desta forma, o risco de viés de revisdes
sistematicas foi avaliado pela ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)"®, os ensaios
clinicos randomizados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane”’, os estudos observacionais pela ferramenta
Newcastle-Ottawa’® e os estudos de acurdcia diagndstica pelo Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2
(QUADAS-2)". Séries de casos que respondiam a questdo de pesquisa com o objetivo de se estimar eficacia foram

definidas a priori como alto risco de viés.

Apds a finalizacdo da extracdo dos dados, as tabelas foram editadas de modo a auxiliar na interpretacdao dos achados
pelos especialistas. Para a redacdo da primeira versdao da recomendacao, essas tabelas foram detalhadas por questao de

pesquisa ao longo do Anexo.

A qualidade das evidéncias e a forca da recomendacdo foram julgadas de acordo com os critérios GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations), de forma qualitativa, durante a reunido de consenso das
recomendacdes®. Os metodologistas mediaram as discussdes apresentando cada um dos critérios GRADE para os dois
objetivos do sistema GRADE, e as concluses do painel de especialistas foram apresentadas ao final do pardgrafo do texto
correspondente a recomendacao®.

A) Questoes de Pesquisa

Questdo de Pesquisa 1: Qual a eficacia e seguranca do dasatinibe como tratamento de 12 linha na LLA Ph+ no adulto?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR
Acute Lymphocytic Leukemia))) AND ("Dasatinib"[Mesh] OR dasatinib OR BMS354825 OR Sprycel))) AND ("aged"[MeSH
Terms] OR "adult"[MeSH Terms:noexp] OR "adult"[MeSH Terms] OR of age OR middle age)

Total: 117 referéncias
Data do acesso: 15/01/2017
EMBASE:

'acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND
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'dasatinib'/exp/mj AND [embase]/lim OR sprycel AND [embase]/lim

AND

(‘adult'/exp OR 'adult' AND [embase]/lim) OR (‘'aged'/exp OR 'aged' AND [embase]/lim) OR (of AND age AND

[embase]/lim)
Total: 138 referéncias
Data do acesso: 16/01/2017

2) Seleg¢ao das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 255 referencias (117 no MEDLINE e 138 no
Embase). Destas, 55 foram excluidas por estarem duplicadas. Duzentas referéncias foram triadas por meio da leitura de
titulo e resumos, das quais 15 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade. Um estudo foi
excluido nessa etapa por se tratar de revisdo narrativa. Foram incluidos sete estudos (14 publica¢ées), sendo um publicado

apenas como resumo de congresso.

3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

A descrigdao sumdria dos estudos encontra-se na Tabela A. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na

Tabela B. As Tabelas C e D apresentam dados de eficdcia e seguranca, respectivamente.
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Tabela A. Caracteristicas dos estudos.

Autor, ano

Desenho de
estudo

Objetivo do estudo

Populagdo

Detalhes da Intervengdo

Detalhes
do controle

Risco de viés

Chilkulwar et al.
2015%°

Série de casos
retrospectiva,
unicéntrico

Revisar os casos de pacientes

com LLA Ph+ tratados na fase

de indugdo com dasatinibe e
prednisona

Pacientes com LLA Ph+ tratados na
fase de indugdo com dasatinibe e
prednisona, e que receberam TMO

alogénico como terapia pds-
remissao

Terapia de indugdo com dasatinibe 100mg ou 140mg/dia até RHC.
Prednisona 60mg/m2/dia até dia 24, redugdo até a interrupgdo no dia
32. Quimioterapia com MTX e Ara-C foi administrada 2x durante o
periodo de indugdo

NA

Alto risco: Dados de
eficacia provenientes
de pequena série de
casos ndo controlada

Lee et al. 2011%*

Série de casos
(resumo de
congresso)

Avaliar eficacia e seguranc¢a do
dasatinibe + quimioterapia
HCVAD como tratamento de
primeira linha em pacientes
com LLA Ph+

Pacientes adultos recém
diagnosticados com LLA Ph+
(26%), LLA Ph+ e outras
anormalidades (62%) e LLA Ph-
BCR/ABL positivo (12%)

Dasatinibe 50mg oral 2x/dia ou 100mg 1x/dia nos primeiros 14 dias
de cada um de 8 ciclos de HCVAD. Pacientes em RC receberam
manutengdo com dasatinibe + prednisona mensal + vincristina por 2
anos, seguido por dasatinibe indefinidamente. Apds 2 anos, o
protocolo sofreu uma emenda e os pacientes receberam 100mg de
dasatinibe nos primeiros 14 dias do ciclo 1 e 70mg/dia nos 7 ciclos
seguintes + 2 doses de rituximabe 375mg/m2 nos primeiros 4 ciclos

NA

Alto risco: Dados de
eficacia provenientes
de pequena série de
casos ndo controlada

Yoon et al. 2016%2

Série de casos
(estudo fase 2),
multicéntrico

Avaliar eficacia e seguranga do
dasatinibe + quimioterapia no
tratamento inicial de
pacientes adultos com LLA Ph+

Pacientes adultos (15-65 anos)
com LLA Ph+

Ciclo de HCVAD alternando com citarabina em dose alta + MTX;
Profilaxia SNC (IT tripla), seguida de ciclo de 4 semanas de
monoterapia com dasatinibe 100mg 1x/dia imediatamente apos
recuperagdo de neutrdfilos (=>1x10°/L) e plaquetas (=>50x109/L).
Administrados até 4 ciclos de dasatinibe

NA

Alto risco: Dados de
eficacia provenientes
de série de casos ndo

controlada

Foa et al. 2011%

Série de casos
(estudo fase 2),
multicéntrico

Avaliar eficacia do dasatinibe
no tratamento inicial de
adultos com LLA Ph+

Pacientes adultos com LLA Ph+,
virgens de tratamento
quimioterapico. Permitido uso
prévio de esterdides

Prednisona em doses crescentes (10-60mg/m2/dia) por 7 dias na pré-
fase. Dasatinibe 70mg 2x/dia por 84 dias + prednisona 60mg/m2/dia
até dia 24, seguida de reducgdo e interrupgdo no dia 32. MTX IT nos
dias 22 e 43

NA

Alto risco: Dados de
eficacia provenientes
de série de casos ndo

controlada

Ravandi et al.
2015 887

Série de casos
(estudo fase 2),
unicéntrico

Avaliar eficacia e seguranga do
dasatinibe + quimioterapia no
tratamento inicial de
pacientes adultos com LLA Ph+

Pacientes adultos com LLA Ph+. Foi

permitida a inclusdo de 9
pacientes que receberam
quimioterapia prévia

Dasatinibe 50mg 2x/dia (nos primeiros 42 pacientes) ou 100mg 1x/dia
nos primeiros 14 dias de cada um dos 8 ciclos de quimioterapia
HCVAD alternando com citarabina em dose alta + MTX

NA

Alto risco: Dados de
eficacia provenientes
de série de casos ndo

controlada
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Desenho de

Objetivo do estudo

estudo

Populagdo

Detalh
Detalhes da Intervengdo etalhes

Risco de viés
do controle

Rousselot et al.

2016

Série de casos
(estudo fase 2),
multicéntrico

. L Pacientes adultos com LLA Ph+,
Avaliar eficacia e seguranca do vireens de tratamento
dasatinibe + quimioterapia no - & (s ;.
tratamento inicial de quimioterapico. Permitido uso
acientes idosos com LLA Ph+ prévio de esteroides ou dose Unica
P de vincristina

Pré-fase com dexametasona 10mg/dia nos dias -7 a -3. Inducdo: de
ciclo de 4 semanas com dasatinibe 140mg 1x/dia + vincristina
semanal 2mg/EV + dexametasona 40mg por 2 dias. Consolidag&o:
dasatinibe 100mg/dia, MTX Alto risco: Dados de
1000mg/m2 EV no dia 1 e asparaginase 10000 IU/m2 IM no dia 2 nos NA eficacia provenientes
ciclos 1, 3, 5, e citarabina 1000mg/m2 EV a 12/12h nos dias 1, 3, 5 nos de série de casos ndo
ciclos 2, 4, 6, em ciclos de 4 semanas. Manutengdo: dasatinibe 100 controlada
mg/dia seguido de 6-mercaptopurina (60 mg/m2/dia) e MTX
(25mg/m2/semana) VO 1x/més, e dexametasona/vincristina a cada 2-
3 meses até 24 meses. Péds-manuteng¢do: monoterapia com dasatinibe

Sasaki et al.
2016%8

Estudo
comparativo ndo
randomizado, com
analise de escore
de propensdo

Avaliar resultados clinicos de

. 110 pacientes adultos sem
pacientes com LLA Ph+ P . X
- . tratamento prévio, provenientes
tratados com quimioterapia e
L de 2 estudos fase 2 similares, que
HCVAD + ponatinibe versus -
L . foram pareados utilizando escore
quimioterapia HCVAD + de propensio
dasatinibe prop

Baixo risco: O estudo

tem a limitagdo de ser
Ponatinibe 45mg/dia durante 2 semanas na fase de indugdo e retrospectivo, mas
30mg/dia a partir do ciclo 2, com redugdo adicional para 15mg/dia

NR utilizou andlises que
guando obtida RCM minimizam vieses de

comparagdes ndo
randomizadas

LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; NA: ndo se aplica; RHC: resposta hematoldgica completa; MTX: metotrexato; TMO: Transplante de medula éssea; HCVAD: quimioterapia hiperfracionada
com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina + dexametasona; RC: remissdo completa; SNC: sistema nervoso central; IT: intratecal; EV: endovenoso; IM: intramuscular; VO: via oral; RCM: resposta citogenética maior.
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Idade % sexo % sexo Tempo de Descontinuagdo Razdo para descontinuagdo
Autor, ano N intervengao N controle Idade ’ . masculino P - - . : Tempo de seguimento
controle masculino tratamento n/N (%) (n paciente)
controle
Chilkulwar et 41,5 dias 0/15 (na fase de 11,7 meses
al. 20158 5 NA 62 (19-73) NA 333 NA (22-69) indugso) NA (4,1-40)
Lee et al. 21 meses
20115 61 NA 56 (22-80) NA NR NA NR NR NR (4-58)
. Descontinuagdo tempordria,
Yoon et al. 46 Mediana de 2 54 meses
1 NA NA NA 1(11 h
20168 5 (19-64) 53 ciclos (1-4) 6/51 (11,8) nenhuma porleyento adverso (40-63)
sério
Foa et al. 35 (da(jios de 53 53,6 Maximo 84 dias . Den:an?e pleural., .. 24,8 meses
20115 pacientes NA (23,8-76,5) NA 47 NA (protocolo) 4/53 nausea/vomito, proteinuria, (8,9-35,3)
incluidos) ! ’ elevagdo TGO/TGP ! !
. . Derrame pleural (6),
Ravandi et al. 72 NA 55 (21-80) NA 55 NA Mediana de 6 12/62 hipertensdo pulmonar (2), 67 meses (33-97)
2015 ciclos (1-8)
sangramento GI (2), outros (2)

Rousselot et 7,8 meses (0,6- Recaida ou 6bito (38), evento

71 NA - NA 42 NA 71 2 2-
al. 2016 69 (59-83) 72,4) 59/71(83) adverso (14), transplante (7) 32 meses (2-88)
Sasaki et al Resposta medida 30 meses no grupo

' 41 41 57 (27-80) 55 (22-75) NR NR P NR NR tratamento e 65 meses

2016% em 3 meses

no grupo controle

N: nimero de pacientes; Dasa: dasatinibe; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado. Quando nao especificado, dados foram apresentados em mediana

(valor minimo — valor maximo).
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Tabela C. Desfechos de eficacia.
Autor, ano Grupo Bl B OE Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duragdo da resposta
! P Sobrevida P . P P i P
Chilkulwar et al. Mortallda.de: 0/15 (durante fase de indugdo) RHC: 14/15 (93,3) ) .
2015% NA SG: 354 dias (57-1061) RCC: 11/15 (73) Tempo até RCC 42 dias (22-69) NR
SLP: 315 dias (57-1061) RMM: 5/15 (33)
SG apos resgate: 6,7 meses (0,6-24,4)
SLP apos resgate: 5,3 meses (0,7-17,3)
Lee et al. 20115 NA SLP em 3 anos: 49% RC: 57/61 (94) NR NR
SG em 3 anos: 62%
Mortalidade: 16/61 (26)
Mortalidade: 25/51 (49) RC até o segundo ciclo: 46/49 (93,9) RC: 12 (2-24)
Yoon et al. 20162 NA SLP: 52% (IC 95% 37,4%-64,7%) RMM até o segundo ciclo: 38/49 (77,6) N3o reportado Incidéncia cumulativa de recidiva
SG: 51% (IC95% 36,6%-63,6%) DRM até o segundo ciclo: 22/49 (44,9) em 4 anos: 15/51(30)
Mortalidade: 19/53 (35,8) Resposta a indugao: Lecr::ipéz:izecfr:S:;:iz\/lee(zr’esc_ifi?\,/g)
83 . * . H
Foa et al. 2011 NA :fF;'?)ZOiSEn:neesseess(;\lNRFz) RHC: 53/53 (100) RHC: 23 dias (NR) em 20 meses: 30,9% (IC95%
T 29,6%-32,3%)
Resposta a indugao:
RC: 69/72 (96)
RCC: 59/69 (83)
RCM: 5/69 (7,2)
. Mortalidade: 39/72 RMC: 45/69 (65) RMM mas ndo completa: 4
Ravandi et al. 2015 NA SG: 47 meses (0,2-97) RMM, mas ndo completa, em 4 semanas (mediana): semanas (2-38) NR

84-87

SLP: 31 meses (0,3-97)

19/69 (28)

Apos recaida:

RC: 7/14 (50)

RC com recuperagdo incompleta: 2/14 (14)
RG: 9/14 (64)

DRM: 3 semanas (2-37)
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Autor, ano Grupo

Mortalidade ou
Sobrevida

Resposta n/N (%)

Tempo até resposta

Duragdo da resposta

Rousselot et al. 2016

Mortalidade: 49/71 (69)
SG: 25,8 meses
SG: 45% (43%-67%)

RC: 67/71 (96)

Até recidiva: 36/71 (51)

“ NA Sobrevida livre de evento (obito, recidiva DRM: 33/55 (60) NR Incidéncia cumulativa de recaida
. ’ RMM: 36/55 (65) em 5 anos: 54% (IC95% 42-66)
hematoldgica): 18,9 meses
SLP: 19,1 meses
RCC na RC: 31/33 (94%)
RMM na RC: 68%
SLP em 3 anos: 69% RMC na RC: 13/13(47%)
Dasa SG em 3 anos: 83% RC ap6s indugdo: 41/41(100%) NR NR
Mortalidade: 6/41 (14,6%) DRM negativa no dia 21 da terapia de indug3o:
29/40(73%)
RMC em 3 meses: 16/19 (84%)
RCC na RC: 28/32 (88%)
RMM na RC: 50%
. SLP em 3 anos: 46% RMC na RC:6/16 (38%)
Sasaki et al. 2016 Controle  SG em 3 anos: 56% RC ap6s indugo: 38/41(95%) NR NR
Mortalidade: 21/41 (51,2%) DRM negativa no dia 21 da terapia de indugdo:
19/35(54%)
RMC em 3 meses: 10/16 (63%)
SLP em 3 anos: p=0,04 RRC na RC: p=0,37
RMM na RC: p=0,27
P para SG em 3 anos: p=0,03 o ~
~ . ~ RMC apés indugdo: p=0,56
propor¢des ou  Mortalidade: p ndo reportado RC apos indugio: p=0,36 NA NA
HR SLP: HR 0,9 (1C95%0,3-0,78) p=0,003 ) !

SG: HR 0,37 (IC95% 0,21-0,67) p=0,001

DRM negativa: p=0,10
RMC em 3 meses: p=0,25

N: nimero de pacientes; Dasa: dasatinibe; n: nUmero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; SLP: Sobrevida livre de progressao; SG: Sobrevida global; RHM:
Resposta hematoldgica maior; RHC: Resposta hematoldgica completa; RC: remissdao completa; DRM: Doenga residual minima; RHMe: Resposta hematoldgica menor; SED: Sem evidéncia de doenga;
RCC: Resposta citogenética completa; RCP: Resposta citogenética parcial; RHG: Resposta Hematoldgica Geral; RCMe: Resposta Citogenética Menor; RCMin: Resposta Citogenética minima; RG: resposta

global: HR: hazard ratio.

Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou mediana (Intervalo de confianga de 95%) ou n/N (%)
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Tabela D. Eventos adversos.
SR : Au‘tor, ano de publicacdo :
(Grau 3-4) Chla:ll('uzl\:)v:; et Le;oeltlal. Foa et al. 2011 RavaznOd;:t al. Yoc;r;:; al. RousszeOI:;et al. Sas;l(;llzt al.
Arritmia cardiaca NR NR NR 6/72 (8,3) NR 4/71 (5,6) NR
Bacteremia/ sepsis NR NR NR NR NR 13/71(18,3) NR
Derrame pericardico NR NR NR 4/72 (5,5) NR 1/71(1,4) NR
Derrame Pleural NR NR 2/53(3,7) 6/72 (8,3) NR 7/71(98) NR
Diarreia NR NR NR 5/72 (6,9) NR NR NR
Elevagdo de creatinina NR NR NR 7/72(9,7) NR NR NR
Elevagdo de TGO/TGP NR NR 1/53(1,8) 19/72 (26,4) NR 5/71(7) NR
Embolia pulmonar NR NR NR 4/72 (5,5) NR 3/71(4,2) NR
Febre NR NR 1/53(1,8) NR NR NR NR
Fibrinopenia NR NR NR 7/72(9,7) NR NR NR
Hematoma de tecido mole NR NR NR 3/72(4,1) NR NR NR
Hematoma subdural NR NR NR 4/72 (5,5) NR 1/71(1,4) NR
Hiperglicemia NR NR NR 27/72 (37,5) NR NR NR
Hipertensdo pulmonar NR NR NR 2/72(2,7) NR NR NR
Hipocalcemia NR NR NR 69/72 (95,8) NR NR NR
Hipocalemia NR NR NR 48/72 (66,6) NR NR NR
Hipofosfatemia NR NR NR 63/72 (87,5) NR NR NR
Infecgdo NR NR NR 66/72(91,6) NR NR NR
Insuficiéncia cardiaca NR NR NR NR NR 2/72 (2,8) NR
Insuficiéncia renal aguda NR NR NR 14/72 (19,4) NR 1/71(1,4) NR
Nausea NR NR 1/53 (1,8) 4/72 (5,5) NR NR NR
11 (fase
Neutropenia NR NR NR NR NR manutenggo) /4 NR
(fase
consolidagdo)

Pneumonia ndo bacteriana NR NR NR NR NR 2/72(2,8) NR
Proteinuria NR NR 1/53 (1,8) NR NR NR NR
Z::fg:’tz::; u NR NR NR 13/72 (18,5) NR 3/71(4,2) NR
Sangramento geniturinario NR NR NR 3/72(4,1) NR NR NR
Sindrome de lise tumoral NR NR NR NR NR 1/71(1,4) NR
Trombose venosa NR NR NR 6/72(8,3) NR NR NR
profunda

Vomito NR NR NR 4/72 (5,5) NR NR NR

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).
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Questao de Pesquisa 2: Qual a eficdcia e seguranca do ponatinibe como tratamento na LLA Ph+ no adulto?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR

Acute Lymphocytic Leukemia))) AND ("ponatinib" [Supplementary Concept] OR ponatinib OR AP 24534 OR Iclusig)
Total: 44 referéncias

Data do acesso: 15/01/2017

EMBASE:

'acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND

('ponatinib'/mj AND [embase]/lim) OR ('iclusig'/mj AND [embase]/lim)

AND

(‘adult'/exp OR 'adult' AND [embase]/lim) OR ('aged'/exp OR 'aged' AND [embase]/lim) OR (of AND age AND [embase]/lim)
Total: 56 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2) Seleg¢ao das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 100 referencias (44 no MEDLINE e 56 no
Embase). Destas, 13 foram excluidas por estarem duplicadas. Oitenta e sete referéncias foram triadas por meio da leitura
de titulo e resumos, sendo que 15 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacao da elegibilidade. Sete
estudos foram excluidos nessa etapa. A maioria dos excluidos apresentou resultados em leucemias Ph+ LMC e LLA de
forma conjunta, sem especificar os desfechos por tipo de leucemia. Um estudo comparou ponatinibe com transplante de
células tronco, utilizando dados secunddrios de eficacia do ponatinibe e dados primarios do banco de transplantes, sem

utilizar metodologia apropriada de comparacgGes indiretas. Ao final, quatro estudos foram incluidos (oito publicagdes).
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3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumdria dos estudos encontra-se na Tabela E. As caracteristicas dos pacientes
encontram-se descritas na Tabela F. As Tabelas G e H apresentam dados de eficacia e seguranca,

respectivamente.
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Tabela E. Caracteristicas dos estudos.

Desenho de . ~ o Detalhes do . "
Autor, ano Objetivo do estudo Populagdo Detalhes da Intervengdo Risco de viés
estudo controle
. . Baixo risco: O estudo tem
Avaliar resultados clinicos de .
Estudo . a limitagdo de ser
110 pacientes adultos sem tratamento X

retrospectivo, mas

comparativo ndo

randomizado, com

andlise de escore
de propensdo

Sasaki et al. 20168

pacientes com LLA Ph+ tratados
com quimioterapia HCVAD +
ponatinibe versus
quimioterapia HCVAD +
dasatinibe.

prévio, provenientes de 2 estudos fase 2
similares, que foram pareados
utilizando escore de propensdo

Ponatinibe 45mg/dia durante 2 semanas na fase de
indugdo e 30mg/dia a partir do ciclo 2, com redugdo
adicional para 15mg/dia quando obtida RCM

NR utilizou andlises que
minimizam vieses de
comparagdes ndo
randomizadas

Série de casos,
unicéntrico fase 2

Jabbour et al.
2015%

Avaliar eficacia e seguranca da
terapia combinada de
ponatinibe + quimioterapia
HCVD

37 pacientes adultos com LLA Ph+
consecutivos tratados e ndo tratados
previamente

Ponatinibe 45mg/dia VO nos primeiros 14 dias do ciclo
1 e continuamente durante os 7 ciclos seguintes de
quimioterapia de consolidagdo. Apds 8 ciclos de HCVAD
e ponatinibe, foi administrada terapia de manutengdo
de 45mg/dia de ponatinibe VO durante 2 anos.
Administrada vincristina EV no dia 1 e prednisona VO
200mg/dia nos dias 1-5. Intensificagdo da HCVAD e
pomatinibe nos meses 6 e 13 (mesmo esquema da
indugdo). Apos, ponatinibe 45mg/dia VO
indefinidamente na manutengdo

Alto risco: série de casos
com o objetivo de avaliar
eficécia

NA

Série de casos,
multicéntrico (66
centros), fase 2

Cortes et al. 20138

Avaliar a eficacia e seguranga
do ponatinibe

Pacientes adultos (449) com LMC em
fase crénica, LMC em fase acelerada,
LMC em fase de bldastica ou LLA Ph+ com
resisténcia ao ou intolerancia ao
dasatinibe ou nilotinibe ou com a
mutagdo T315I (6 coortes)

Ponatinibe 45mg/dia VO. Desfechos avaliados ao final
do ciclo 1 (28 dias), ciclo 2 e a cada 2 meses.

Alto risco: série de casos
com o objetivo de avaliar
eficacia

NA

Papayannidis et al.
2013%°

Série de casos

Avaliar a eficacia e seguranga
do ponatinibe

Pacientes adultos com LLA Ph+
avangada e LMC, resistentes ou
intolerantes aos iTK administrados
previamente

Ponatinibe 45mg/dia VO

Alto risco: série de casos
com o objetivo de avaliar
eficacia (resumos de
congresso)

NA

LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; HCVAD: quimioterapia hiperfracionada com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina

+ dexametasona; EV: endovenoso; VO: via oral.
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Tabela F. Caracteristicas dos pacientes.
% sexo . = = . ~
. . Idade Idade, % sexo ) Tempo de Descontinuagdo Razdo para descontinuagao Tempo de
Autor, ano N intervengao N controle . masculino . A
Pona controle masculino Pona controle tratamento n/N (%) (n paciente) seguimento
Resposta ao 30 meses no grupo
Sasaki et al. tratamento tratamento e 65
2016% 41 4 57 (27-80) 55 (22-75) NR NR avaliada em 3 NR NR meses no grupo
meses controle
37, sendo 34 ndo
Jabbour et al. tratados previamente EA (2), opgdo de troca de 26 meses
NA 1(27-7 NA 20/37(54 NA NR 11/37 . .
2015%° e 3 tratados 51 3) 0/37(54) /3 medicamento (dasa: 8 e Nilo: 1) (15-39)
previamente
449 no total, sendo 48
LM f lasti
¢ :iAa;E_'_bcisr:ca ou Exclusiva 12,8 (1 dia - Progressdo da doenga (17), EA
A para >24,8 meses) 31/32 (97%) - (2), obito (6), retirou 6 meses (0,1-19) -
Cortes et al. resisténcia ou : . . . .
s . - NA pacientes NA NR NA - dados gerais exclusivo para a consentimento (3), Outras exclusivo para LLA
2013 intolerancia ao . - L
. LLA Ph+: para as 6 coorte LLA Ph+ razdes (6), Auséncia de eficécia Ph+
dasa/Nilo, 46 LMC na 62 (20-80) coortes (4), Decisdo médica (1)
fase bldstica ou LLA ' !
Ph+ + mutagdo T351I
Relato 2013a: 14
pacientes, sendo 12 Relato
o LLA Ph+ & 2 LMC fase 2013a: 55 Relato 2013a: Relato 2013b:  Relato 2013a: 7/14 R.elja\t.o 2013a: auséncia de Re!ato 2013a: 80
Papayannidis et L. (18-94) 6/14 (43%). . o eficdcia (5), TMO (2). Relato dias (15->225)
% blastica. Relato 2013b: NA NA . NA 139 dias (14-  (50%). Relato 2013b: ) < .
al. 2013 17 pacientes, sendo 14 Relato Relato 2013b: >540) 12/17 (71) 2013b: progressao da doenca Relato 2013b: 284
LLA Ph+ e 3 LMC fase 2013b: 64 8/17 (47) (5), TMO (6), Intolerancia (1) dias (8->540)

- 23-77
blastica anos (23-77)

N: nimero de pacientes; Pona: ponatinibe; Dasa: dasatinibe; Nilo: nilotinibe; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado; EA: evento adverso; TMO:
transplante de medula éssea. Quando nao especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).
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Tabela G. Desfechos de eficacia.
Mortalidade ou o 2 =
Autor, ano Grupo Sobrevida Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duragdo da resposta
RCC na RC: 31/33 (94%)
RMM na RC: 68%
. 0,
SLP em 3 anos: 69% RMC na RC: 13/13(47%)
Dasa SG em 3 anos: 83% L ~ o NR NR
Mortalidade: 6/41 (14,6%) RC apds indugdo: 41/41(100%)
' ! DRM negativa no dia 21 da indugdo: 29/40(73%)
RMC em 3 meses: 16/19 (84%)
RCC na RC: 28/32 (88%)
. 0,
SLP em 3 anos: 46% RMRCN:\:;(?GR;:ll(SS?S/;‘V)
Sasaki et al. 2016% Controle SG em 3 anos: 56% Lo . g NR NR
Mortalidade: 21/41 (51,2%) RC apds indugdo: 38/41(95%)
' ’ DRM negativa no dia 21 da indugdo: 19/35(54%)
RMC em 3 meses: 10/16 (63%)
SLP em 3 anos: p=0,04 RRC na RC: p=0,37
RMM na RC: p=0,27
P para SG em 3 anos: p=0,03 P =
o . « RMC apds indugdo: p=0,56
proporg¢des Mortalidade: p ndo reportado RC 206s inducio: p=0.36 NA NA
ou HR SLP: HR 0,9 (IC95%0,3-0,78) p=0,003 DR'& negatisa. 'p’:) i
. 0 - - MLl
SG: HR 0,37 (1C95% 0,21-0,67) p=0,001 RMC em 3 meses: p=0,25
RC: 36/36 (100%)
RCC: 32/32 (100%) RMM: 3 semanas (2-14)
. 0, 0/ [
Jabbour et al. 2015% NA 3G E?Li.a;f; :2/;5(596%52? %) RMM: 35/37 (95%) RMC: 11 semanas (2-96) NR
B > RMC: 29/37 (78%) DRM: 3 semanas (3-14)
Citometria de fluxo negativa: 35/36 (97%)
RHM: 13/32 (41)
RHM para resistente/intolerante: 5/10 (50)
RHM para mutagdo T351I: 8/22 (36)
. 0, .
SG em 12 meses: 40% BCM' 15./32 (47) RHM: 2,9 semanas (1,6-24) RHM: 3 meses (2-14)
Cortes et al. 20138 NA SG em 2 anos: 21% RCM para resistente/intolerante: 6/10 (60) RCM: 1 més (0,9-3,7) RCM: 3,7 meses (NR)
SLP: 7%, mediana de 3 meses RCM para mutagdo T351l: 9/22 (41) : T T
RCC: 12/32 (38)
RCC para resistente/intolerante: 5/10 (50)
RCC para mutagdo T3511: 7/22 (32)
- Relato 2013a: SG: 19 meses (11->44) ) )
Papayannidis et al. NA Relato 2013b: Mortalidade por progressio Relato 2013a: RHM: 12/14 (86) Relato 2013a: RHM: 24 dias (NR) NR

2013%° Relato 2013b: RHM maior: 13/17 (76)

de doenga: 5/17 (29)
N: nimero de pacientes; Dasa: dasatinibe; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado. SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global; RHM:
Resposta hematoldgica maior; RHC: Resposta hematoldgica completa; RC: remissdo completa; DRM: Doenga residual minima; RHMe: Resposta hematoldgica menor; SED: Sem evidéncia de doenga;
RCC: Resposta citogenética completa; RCP: Resposta citogenética parcial; RHG: Resposta Hematoldgica Geral; RCMe: Resposta Citogenética Menor; RCMin: Resposta Citogenética minima; RG: resposta
global. Quando n3o especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou mediana (Intervalo de confianca de 95%) ou n/N (%).
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Tabela H. Eventos adversos.

Eventos adversos

Autor, ano de publicagdo

Jlele ) Sasaki et al. 2016 Jabbour et al. 2015 Cortes et al. 2013 Papayannidis et al. 2013
Anemia NR NR 4/32 (12) NR
Anorexia NR 1/37 (3) NR NR
Cefaleia NR NR 0 1/17 (6)
Constipacao NR 0 1/32(3) NR
Derrame pericardico NR 1/37 (3) NR NR
Derrame Pleural NR 0 NR NR
Diarreia NR 2/37 (5) NR NR
Dispneia NR NR 0 NR
Dor abdominal NR 3/37 (8) 2/32 (6) NR
Eventos tromboliticos NR 3/37 (8) NR NR
Hipertensdo NR 6/37 (16) 1/32(3) NR
Infarto do miocardio NR 3/37 (8) NR NR
Infec¢do NR 32/37 (86) NR NR
Injuria renal NR 2/37 (5) NR NR
Mucosite NR 4/37(11) NR NR
Nausea NR 3/37 (8) 0 NR
Neutropenia NR NR 4/32 (12) NR
Neutropenia febril NR NR 2/32 (6) NR
Pancreatite NR 6/37 (16) 0 NR
Rash NR 8/37 (22) 1/32(3) 3/17 (18)
Sangramento NR 5/37 (14) NR NR
Trombocitopenia NR NR 2/32 (6) NR
Vémito NR 2/37 (5) 0 NR

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).
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Questao de Pesquisa 3: Qual a eficacia e seguranca do uso de TKI pds-TMQO?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR
Acute Lymphocytic Leukemia)))) AND (((tyrosine kinase inhibitors) OR ("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR imatinib OR Gleevec
OR Glivec OR STI 571 OR ST 1571 OR CGP 57148 OR CGP57148B)) OR (("Dasatinib"[Mesh] OR dasatinib OR BMS354825

OR Sprycel))))) AND ("Bone Marrow Transplantation"[Mesh] OR Bone marrow transplant OR Bone Marrow Grafting)
Total: 120 referéncias

Data do acesso: 15/01/2017

EMBASE:

'acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND

('protein tyrosine kinase inhibitor'/exp OR 'tyrosine kinase inhibitor' AND [embase]/lim) OR [('imatinib'/exp/mj AND
[embase]/lim) OR ('gleevec'/mj AND [embase]/lim) OR ('glivec'/mj AND [embase]/lim)] OR ('dasatinib'/exp/mj AND

[embase]/lim OR sprycel AND [embase]/lim)
AND

('bone marrow transplantation'/exp OR 'bone marrow transplantation' AND [embase]/lim) OR ('bone'/exp OR bone AND
(‘'marrow'/exp OR marrow) AND ('transplant'/exp OR transplant) AND [embase]/lim) OR (‘bone'/exp OR bone AND
(‘'marrow'/exp OR marrow) AND ('grafting'/exp OR grafting) AND [embase]/lim)

AND

([young adult]/lim OR [adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND [embase]/lim
Total: 205 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2) Selec¢ao das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 325 referencias (120 no MEDLINE e 205 no

Embase). Destas, 33 foram excluidas por estarem duplicadas. Duzentas e noventa e duas referéncias foram triadas por
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meio da leitura de titulo e resumos, das quais 12 tiveram seus textos completos ’évaliados “baraAconfirmagéo da
elegibilidade. Trés estudos foram excluidos por analisar o efeito das iTKs no pds-transplante considerando conjuntamente
populagdes com LLA e LMC. Um estudo foi adicionalmente excluido por ser relato de caso. Seis estudos referem-se a
manutencdo do uso dos iTKs apds TMO, ou seja, avaliaram iTKs no periodo pré e manutencdo das iTKs no periodo pos-
transplante, e foram considerados para a questao de pesquisa 5 (Qual a eficacia e seguranga do tratamento com TKI na
fase de manutengdo p6s-TMO?). Ao final, dois estudos foram selecionados por avaliarem o uso dos iTKs no periodo pds-

transplante, como tratamento da recorréncia molecular.

3) Descrigao dos estudos e seus resultados

A descricdao sumaria dos estudos encontra-se na Tabela |. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na

Tabela J. A Tabela K apresenta dados de eficacia. Nenhum dos estudos descreveu eventos adversos.
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Tabela I. Caracteristicas dos estudos.
Desenho de _ - = Detalhes do . 4
Autor, ano Objetivo do estudo Populagdo Detalhes da Intervengdo Risco de viés
estudo controle
A mediana de dias da administragdo dos iTK foi de 141 dias pds-
R . . ~ transplante (21-1903). Imatinibe foi administrado em 85 . .
Avaliar o impacto da situagdo . . R X . L Alto risco: andlise
Pacientes japoneses com pelo menos 16  pacientes, com mediana de dose de 400mg/dia; e o dasatinibe . =
A . Estudo de DRM no momento do . L . L . ’ retrospectiva ndo
Nishiwaki et al. . . anos que tenham realizado primeiro foi administrado em 18 pacientes, com mediana de dose de100 .
0 observacional transplante alogénico nos . . A - NA comparativa com o
2015 . ) transplante para LLA Ph+ em resposta mg/dia. Pés-transplante sem recorréncia molecular (profilatico) Lo .
retrospectivo desfechos pds-transplantes e h L . . objetivo de avaliar
) R ) completa foi administrado em 34 pacientes; em recorréncia molecular em o
avaliar os iTK no pds-TMO . . P . eficacia.
24 pacientes, em 42 pacientes com recorréncia hematoldgica e 3
em tempos ndo conhecidos.
Imatinibe dose oral inicial didria de 400mg, podendo ser
. lon r m ntemen mg/dia em
. . Pacientes > 15 anos, com LLA Ph+ e fase es:ca onada para 600mg e subsequenteme t? 80~0 g/dia e
Avaliar eficacia e seguranga do .. . . pacientes que permaneceram bcr-abl+. As aspiracdes de medula
o R blastica da LMC (ndo é informada a ) . . s ) . (.
imatinibe em pacientes com LLA ~ ., dssea para citologia e andlise de DRM foram programadas apds Alto risco: série de
Wassmann et al. - oAl proporgdo de cada, mas o titulo L R L e
4 Sériede casos  Ph+ e evidéncia molecular de ; os primeiros 28 dias de tratamento com Imatinibe e NA casos com objetivo de
2005 . ) menciona apenas LLA Ph+). Desta forma, L . L
leucemia recorrente apés TMO subsequentemente a cada 6 a 8 semanas durante o primeiro ano avaliar eficdcia.

foi inferido que a maioria dos pacientes

. o L
incluidos era de LLA Ph+ de terapia. 18/27 (67%) receberam imatinibe antes do

transplante, sendo 9 na resposta completa, 1durante tratamento
de primeira linha e 9 no resgate

alogénico ou autdlogo

DRM: Doenga Residual Minima; iTKs: Inibidores da Tirosina-quinase; TMO: transplante de medula éssea; LLA Ph+: Leucemia linfobldstica aguda cromossomo Philadelphia positivo.
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Tabela J. Caracteristicas dos pacientes.

Tempo entre o . - Razao para Tempo de
% sexo Tempo de tratamento RPN Descontinuagdo . ~ . .
Autor, ano N Idade N ., diagndstico e o descontinuagao seguimento pos
masculino pés TMO T™O n/N (%) e ™O

432 pacientes, sendo que 277 receberam TMO
em DRM- e 155 receberam TMO em DRM+. Do

N'Sh;'(")i';'gft al. total de 425 pacientes com dados para 43 (16-68) 56% NR NR NR NR NR
administragdo de iTK pés-transplante, 103
receberam iTK pds-transplante
Tempo entre transplante Recorréncia
Wassmann et al. 27 pacientes, sendo que 24 receberam TMO L . L molecular (3), sem
48 (16- 14/27 (52 14,4 NR 10/27 (37 -31
2005 > alogénico e 3 receberam TMO autdlogo 8(16-63) /27(52) e inicio do imatinibe: 4, 0/27(37) descri¢do de causa 8,3 meses (0,9-31)

meses (1,1-19,2) (6), Sbito por AVC (1)

N: nimero de pacientes; n: niUmero de pacientes que apresentaram o evento; NR: ndo reportado; TMO: transplante de medula éssea; DRM: doenga residual minima; AVC: acidente vascular cerebral.
Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).
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Tabela K. Desfechos de eficécia.
Mortalidade ou 5 =
Autor, ano Sobrevida Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duragdo da resposta
Analise multivariada (presenca e auséncia de administragdo iTK profilatico ou
em RM):
Nishiwaki et al. 2015°*  SLP: HR 2,07 (IC95% 1,38-3,10; p<0,000)1 NR NR NR
RM: HR 16,7 (IC95% 10,3-27,2; p<0,0001)
Mortalidade sem recorréncia: HR 0,11 (IC95% 0,03-0,34; p<0,0001)
RM: 15/27
SLP 1 ano em pacientes sem detecgdo de DRM: 91% + 9% 5./. (55) N Duragdo da remissdao molecular em
. ~ Probabilidade de recorréncia: 52% + 10% .
SG em 1 ano em pacientes sem detec¢do de DRM: 100% . - todos os pacientes: 6,6 meses (0,9-
R ~ Remissdo molecular: 14/27 (52) Remissdo molecular em 2
SLP em 13 meses em pacientes com detecgdo de DRM: 8% * 7% . ; L 31)
. - Probabilidade do paciente com DRM persistir  meses: n=9 . _—
SG em 13 meses em pacientes sem detecgdo de DRM: 23% + 13% , e - Duragdo da remissdao molecular em
s ~ _ ap6s 3 meses de tratamento com imatinibe: Remissdo molecular em 3 . )

Wassmann et al. 2005 (valores de p para as comparagdes entre os subgrupos = < 0,001 para ambos <10% meses: n=2 pacientes detectados com DRM: 3,6
os desfechos) Reco:réncia durante tratamento: 0 Tem c; até negativar por L ooo0 (0,9-6,6)
SLP em 2 anos em pacientes sem detecgdo de DRM: 54.5% + 21% Negatividade da PCR em pacient;es n3o PCR:pl,S mesegs (019_3?7) Duragdo da remissdo molecular em

SG em 2 anos em pacientes sem detec¢do de DRM: 80% + 18%
SG em 13 meses em pacientes com DRM em 13 meses: 23% + 13%

pacientes detectados sem DRM: 28,6

tratados com imatinibe antes do transplante
meses (NR)

(n=9): 6/9 (67)

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; iTKs: Inibidores da Tirosina-quinase; RM: recorréncia molecular; HR: hazard ratio; NR: ndo reportado.; SLP: Sobrevida livre
de progressdo; SG: Sobrevida global; DRM: doenga residual minima; PCR: proteina C reativa.
Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou mediana (Intervalo de confianga de 95%) ou n/N
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Questao de Pesquisa 4: Qual a eficacia e segurancga dos transplantes autdélogo e alogénico na LLA Ph+ no

adulto ndo detectavel?
1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

Search (("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR
Acute Lymphocytic Leukemia) AND ("Transplantation, Autologous"[Mesh] OR Autologous transplantation OR Autografting
OR Autotransplantation OR "Transplantation, Homologous"[Mesh] OR Allogeneic transplantation OR Allografting OR
Homografting) AND ("Remission Induction"[Mesh] OR remission OR post-remission OR postremission OR first complete
remission) AND ("aged"[MeSH Terms] OR "adult"[MeSH Terms:noexp] OR "adult"[MeSH Terms] OR of age OR middle
age)) Sort by: Author Filters: Clinical Trial; Comparative Study; Multicenter Study; Meta-Analysis; Randomized Controlled

Trial; Systematic Reviews
Total: 383 referéncias

Data do acesso: 17/03/2017
EMBASE:

'acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND

(‘allogenic bone marrow transplantation'/mj AND [embase]/lim)

AND

(‘autologous bone marrow transplantation'/mj AND [embase]/lim)

AND

(‘remission'/exp AND [embase]/lim) OR (post AND 'remission'/mj AND [embase]/lim)
Total: 54 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2) Selec¢ao das evidéncias
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A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 437 referéncias (383‘ no MEDLINE e 54 no
Embase). Foram excluidas cinco citagdes duplicadas e 432 referéncias foram triadas por meio da leitura de titulo e

resumos, das quais 42 tiveram seus textos completos avaliados, quando disponiveis, para confirmacdo da elegibilidade.

Nado foram localizados os textos completos em versao eletrdnica de sete citacdes publicadas nas décadas de 80 e 90.
Adicionalmente, um estudo foi publicado no idioma Chinés. A avaliacdo da elegibilidade desses estudos foi realizada
somente por meio das informagdes disponiveis nos resumos. Nenhum desses estudos foi considerado elegivel por ndo

apresentarem dados estratificados para a populacdo de LLA Ph+.

Foram identificadas uma overview de revisdes sistematicas, trés revisdes sistematicas e uma meta-andlise de dados
individuais, porém, nenhuma delas apresentou resultados estratificados por tipo de transplante e/ou para a populac¢io

com LLA Ph+ e, portanto, foram excluidas. Adicionalmente identificamos uma revisdo narrativa que também foi excluida.

Dois estudos foram excluidos por terem avaliado diferentes fontes de células para transplante (medula dssea ou sangue
periférico). Vinte e oito estudos primarios foram excluidos por ndo apresentarem resultados estratificados por tipo de
transplante e/ou para a populacdo com LLA Ph+. No total foram incluidas seis publicacdes, correspondentes a quatro

estudos.

3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela L. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na

Tabela M. A Tabela N apresenta os dados de eficacia.
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Tabela L. Caracteristicas dos estudos.

Autor, ano

Desenho de estudo

Objetivo do estudo Populagdo

Detalhes da Intervengdo

Detalhes do controle

Risco de viés

Gorin et al. 2015 *2

Estudo retrospectivo,

multicéntrico, com coortes

pareadas por idade,
diagndstico, status do

transplante (em R1 ou R2),

intervalo desde o
diagnostico e status
citogenético

Pacientes adultos com LMC e LLA que
receberam transplante de células tronco
autdlogo (n=356, sendo 103 no grupo LLA)
ou alogénico haploidéntico (n=188, sendo 56
no grupo LLA). Apresentou desfechos para
pacientes com LLA Ph+ que receberam
transplante autélogo (n=37) e alogénico
(n=19)

Avaliar efeito do
transplante de célula tronco
autdlogo ou alogénico
haploidéntico em pacientes
com LMCe LLA

Transplante alogénico
haploidéntico

Transplante autélogo

Moderado-alto: apesar
de ser um estudo
observacional, houve
pareamento dos
pacientes

Hallbook et al. 2005

Estudo de coorte

retrospectivo, multicéntrico

(8 centros na Suécia)

Avaliar efeito do
transplante autélogo,
alogénico de doador

aparentado ou alogénico de
doador ndo aparentado

Pacientes adultos (<16 anos) com LLA que
receberam transplante de células tronco
autdlogo (n=67) ou alogénico de doapor

aparentado (n=78) ou alogénico de doador

ndo aparentado (n=42)

Transplante alogénico
(recomendado na R1 em
pacientes <45anos).
Condicionamento e profilaxia
de DECH a critério de cada
instituigdo

Transplante autdlogo
(recomendado na R1 em
pacientes >45anos e
naqueles sem doador
compativel).
Condicionamento e
profilaxia de DECH a
critério de cada
instituicao

Alto: estudo
retrospectivo, com co-
intervencdes
heterogéneas. Ndo
apresentou nimero de
pacientes com LLA Ph+
que recebeu cada tipo de
transplante

LALA-94, 2004%°

Estudo de coorte
prospectivo, avaliando

pacientes com LLA de alto

risco que receberam

transplante alogénico
quando houvesse doador
compativel ou autdlogo

Pacientes adultos com LLA de alto risco
(n=1000) randomizados para receber
diferentes tratamentos para indugdo. Apos
indugdo, dos 154 pacientes com LLA Ph+,
140 receberam transplante alogénico
guando houvesse doador (n=75) ou autdlogo
(n=65)

Avaliar efeito do
transplante de célula tronco
autdlogo ou alogénico em
pacientes adultos com LLA
Ph+

Transplante alogénico

Transplante autélogo

Alto: trata-se de estudo
observacional, com
intervengdes alocadas de
acordo com a
disponibilidade de
doador

UKALLXII/ECOG
2993, 2009 %

Estudo de coorte

prospectivo, multicéntrico,
avaliando pacientes com LLA
que receberam transplante

alogénico quando houvesse

doador e ECR avaliando
transplante autdlogo vs
quimioterapia

Avaliar o efeito do
transplante alogénico em
adultos com LLA e avaliar o
efeito do transplante
autdlogo vs quimioterapia
padrdo. Dados
apresentados apenas para
pacientes LLA Ph+

Pacientes adultos com LLA Ph+ (n=267).
Pacientes que atingiram R1 (n=220), com
<55anos e doador compativel receberam
transplante alogénico (n=76). Os demais
foram randomizados para transplante
autdlogo ou quimioterapia

Transplante alogénico com
doador aparentado ou ndo
aparentado. Condicionamento
com irradiagdo de corpo
inteiro; irradiagdo testicular
(homens) + etoposide
60mg/kg EV. Profilaxia de
DECH com ciclosporina e MTX

Transplante autélogo na
auséncia de doador
compativel ou
quimioterapia. Esquema
de condicionamento pré
transplante foi o mesmo
em ambos os grupos

Alto: trata-se de estudo
observacional, com
intervengdes alocadas de
acordo com a
disponibilidade de
doador. Excluiram
transplantes ndo
realizados por protocolo

R1: primeira remissdo; R2: segunda remissdo; LLA: Leucemia linfoblastica aguda; LMC: Leucemia mieldide cronica; LLA Ph+: Leucemia linfobldstica aguda cromossomo Philadelphia positivo; DECH:
doenga enxerto versus hospedeiro; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; EV: endovenoso; MTX: metotrexato.
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L
Tabela M. Caracteristicas dos pacientes.
|dade % sexo % sexo
Autor, ano N intervencao N controle Alogénico Idade, autdlogo masculino masculino Tempo de tratamento Tempo de seguimento
8 Alogénico Autdlogo
Gorin et al. 42 (18-69), para todos 43 (18-71), paratodos 59% (paratodos 56% (para todos .
2015 2 19 no estrato LLA Ph+ 37 no estrato LLA Ph+ LMC e LLA LMC e LLA LMC e LLA) LMC e LLA) 214 dias (82-4172) 28 meses (1-87)
120 pacientes com LLA 67 pacientes com LLA Considerando 120 . - Sobreviventes: 89 meses (17—
R . Pacientes LLA em R1: Média )
receberam transplante receberam transplante pacientes com LLA: . Considerando . 197); transplante autélogo:
. , Considerando 67 . Considerando 5,4 meses (DP + 2,5);
Hallbook et  alogénico. Total de LLA autdlogo. Total de LLA Doador aparentado: 32 acientes com LLA: 35 pacientes com acientes com Pacientes LLA ands R1: 99 meses (57—-197); doador
al. 2005 Ph+=35emRle7em Ph+=35emRle7emR2 (17-59); doador ndo P (17-66) ’ LLA: 71/120 LfA' 40/67 (60%) Média 22 msses ’ aparentado: 92 meses (17—
R2 (ambos os tipos de (ambos os tipos de aparentado: (59%) : ° 194); doador ndo aparentado:
transplante) transplante) 31 (18-54) 48 meses (18—-105)
Alogeéni tado: 113
a201se)De1sa  PYISHEHO  BO/1SA(sEN) TN i ogenico
LALA-94, 42 (11-56) (De 154 ) (De 154 (De 154 . » A10B
w9 75 65 ; pacientes com LLA . . ndo aparentado: 138 (92- 5 anos
2004 pacientes com LLA Ph+) Phe+) pacientes com pacientes com 227); Autélogo: 128 (79-
LLA Ph+) LLA Ph+) » AUTO0BO:
Alogéni 01
UKALLXII/EC  Transplante alogénico . o 40 (15-60) intervengdo ogénico aparentado: 153
, \ 40 (15-60) intervengdo .
0G por protocolo': 76 (com Transplante autdlogo: 7 e controle. Neste 2rupo e controle. Neste Alogénico n3o-aparentado: 51 sobreviventes: 8 anos e 2
2993,2009 doador aparentado n:45 P g0 ) grup grupo 77% pacientes 56% (intervengdo e controle) g P ' meses (3 anos - 14 anos)

26

e ndo aparentado n:31)

95% pacientes <50 anos

<50 anos

191 dias (113-276);

N: nimero de pacientes; Leucemia mieldide cronica; LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; LMC: Leucemia mieldide cronica; LLA: Leucemia linfoblastica aguda; R1:
Primeira remissdo; R2: Segunda remissdo; DP: Desvio Padrdo; NR: n3o reportado. Quando n3o especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou n/N (%).
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Tabela N. Desfechos de eficacia.

. Mortalidade/Sobrevida Mortalidade/Sobrevida Resposta Resposta
! Transplante Alogénico Transplante Autélogo P Alogénico Autélogo P
Pacientes LLA Ph+ transplantados em R1: Pacientes LLA Ph+ transplantados em R1:
Mortalidade n3o relacionada a recorréncia: 7/17 Mortalidade ndo relacionada a recaida: Mortalidade: p = 0,0006
Gorin et al. 2015 *2 (43) 1/36 (4) SLP: p = 0,005 Recorréncia: 5/17 (32)  Recorréncia: 13/36 (36) p=0,86
SLP: 4/17 (26) SLP: 21/36 (60) SG: p=0,001
SG: 4/17 (26) SG: 27/36 (76)
Pacientes transplantados em R1: Pacientes transplantados em R1:
SLP em 5 anos: 30% (IC95% 12-47%) SLP em 5 anos: 0%
Hallbook et al. 2005° SLP em 5 anos: p=0,04 NR NR NR
Pacientes transplantados apés R1: Pacientes transplantados ap6s R1:
Sobrevida em 7 meses: 0% Sobrevida em 7 meses: 0%
Mortalidade relacionada ao tratamento em 3 Mortalidade relacionada ao tratamento em 3 Recorréncia: em 3 Recorréncia em 3 anos:
anos: 22% anos: 26% anos: 53% 77%
LALA-94, 20044 Mortali :p=N A A =0,
94,200 SG: 21,5 meses SG: 14,2 meses ortalidade: p= NS Recorréncia em 5 anos: Recorréncia em 5 anos: p=0,003
SLP: 34 meses SLP: 34 meses 58% 90%
SG em 5 anos: SG em 5 anos:
Aparentado: 44% (1C95% 29-59) Autdlogo: 29% (1C95% 0-62)
N3o aparentado: 36% (1C95% 19-52) Quimioterapia: 19% (1C95%10-28)
SLE em 5 anos: SLE em 5 anos:
KALLXII/E
u /ECOG Aparentado: 41% (IC95% 27-56) Autdlogo: 29% (I1C95% 0-62) NR NR NR NR

26
2993, 2009 N3o aparentado: 36% (1C95% 19-52)

SLP em 5 anos:
Aparentado: 57% (IC95% 40-73)
N&o aparentado: 66% (IC95% 48-85)

Quimioterapia: 9% (1C95% 3-15)

SLP em 5 anos:
Autdlogo: 44% (IC95% 1-88)
Quimioterapia: 10% (IC95% 3-18)

LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo Philadelphia positivo; SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global; NR: ndo reportado; NS: Nao significativo; SLE: Sobrevida livre de

eventos; IC: Intervalo de confianga.

Quando néo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo), proporgdo (Intervalo de confianga de 95%) ou n/N (%).
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Seguranga dos transplantes autélogo e alogénico em pacientes adultos com LLA Ph+

O estudo UKALLXII/ECOG2993 descreveu que no grupo de pacientes que recebeu transplante alogénico
aparentado, 29/45 (64%) apresentou doenga do enxerto contra hospedeiro, sendo 6/45 (13%) graduadas
como 3 e 4. No grupo de pacientes que recebeu transplante alogénico ndo aparentado, 15/31 (48%)

apresentou doenga do enxerto contra hospedeiro, sendo 2/31 (6,4%) graduadas como 3 e 4.

Os demais estudos ndo apresentaram dados de seguranga.
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Questao de Pesquisa 5: Qual a eficacia e seguranga do tratamento com TKI na fase de manutencao bés-TMO?

1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

(((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR
Acute Lymphocytic Leukemia)))) AND (((tyrosine kinase inhibitors) OR ("Imatinib Mesylate"[Mesh] OR imatinib OR
Gleevec OR Glivec OR STI 571 OR ST 1571 OR CGP 57148 OR CGP57148B)) OR (("Dasatinib"[Mesh] OR dasatinib OR
BMS354825 OR Sprycel))))) AND ("Bone Marrow Transplantation"[Mesh] OR Bone marrow transplant OR Bone Marrow
Grafting)

Total: 120 referéncias
Data do acesso: 15/01/2017
EMBASE:

'acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND

('protein tyrosine kinase inhibitor'/exp OR 'tyrosine kinase inhibitor' AND [embase]/lim) OR [('imatinib'/exp/mj AND
[embase]/lim) OR ('gleevec'/mj AND [embase]/lim) OR ('glivec'/mj AND [embase]/lim)] OR ('dasatinib'/exp/mj AND

[embase]/lim OR sprycel AND [embase]/lim)
AND

('bone marrow transplantation'/exp OR 'bone marrow transplantation' AND [embase]/lim) OR ('bone'/exp OR bone AND
('marrow'/exp OR marrow) AND ('transplant'/exp OR transplant) AND [embase]/lim) OR ('bone'/exp OR bone AND

('marrow'/exp OR marrow) AND ('grafting'/exp OR grafting) AND [embase]/lim)

AND

([young adult]/lim OR [adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND [embase]/lim
Total: 205 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017
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2) Selegao das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 325 referencias (120 no MEDLINE e 205 no
Embase). Destas, 33 foram excluidas por estarem duplicadas. Duzentas e noventa e duas referéncias foram triadas por
meio da leitura de titulo e resumos, das quais 12 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da
elegibilidade. Trés estudos foram excluidos por analisar o efeito das iTKs no pés-transplante considerando conjuntamente
populagdes com LLA e LMC. Um estudo foi adicionalmente excluido por ser relato de caso. Dois estudos referem-se a
avaliacdo do uso dos iTKs no periodo pds-transplante, como tratamento da recorréncia molecular e foram considerados
para a questdo de pesquisa 3 (Qual a eficacia e seguranca do uso de TKI pds-TMO?). Por fim, seis estudos foram

selecionados por avaliarem o uso de iTKs no periodo pré e manutencao das iTKs no periodo pds-transplante.
3) Descri¢do dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela O. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na

Tabela P. As Tabelas Q e R apresentam dados de eficacia e seguranca, respectivamente.
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Tabela O. Caracteristicas dos estudos.

Objetivo do estudo

Populagdo

Detalhes da Intervengdo

Detalhes do controle

Risco de viés

Avaliar a eficacia do imatinibe
no peri e p6s-TMO

Pacientes com LLA Ph+

As doses de imatinibe variaram de 240 a 340mg/
m2/dia para pediatricos e 400 a 800mg/dia para
adultos. Quando a terapéutica com imatinibe foi
iniciada p6s-TMO, iniciou-se em média, no dia +120
(intervalo: 80-180) e continuou até o dia +365

O estudo apresenta uma analise de
grupos. Dezessete dos 32 pacientes ndo
receberam imatinibe. Porém, alguns
desfechos sdo apresentados em relagdo
ao grupo que apenas recebeu imatinibe
no pré-TMO

Alto risco: analise
retrospectiva e com
viés de selecdo

Avaliar a eficacia do imatinibe
no pés-TMO

Pacientes com LLA Ph+ e

LMC adultos e pediatricos.

Apresentados apenas os
dados referentes a
populagdo com LLA Ph+,
sendo que o estudo ndo
apresenta os resultados
por faixa etdria

Imatinibe 400mg/dia em adultos e 260mg/m2/dia em
criangas. 14/15 pacientes com LLA Ph+ receberam

imatinibe pré-TMO

NA

Alto risco: série de
casos para avaliar
eficacia

Avaliar o tratamento com
imatinibe no pés-TMO

Pacientes com LLA Ph+ <
60 anos

Tratamento com imatinibe durante 3-12 meses pds-
TMO, até que os niveis de transcricdo BCR-ABL
fossem negativos pelo menos 3 testes consecutivos.
Dose inicial de imatinibe de 400mg/dia para adultos
(> 17 anos) e 260mg/m2/dia para criangas (<17 anos)

Pacientes que ndo receberam outra
terapia pos-TMO

Alto risco: viés de
selecdo (os pacientes
que ndo receberam o

tratamento tinham
contraindicag¢do para
receber imatinibe)

Autor,
ano ! Desenho de estudo
Burke et Estudo observacional
comparativo
1. 2008°* )
al. 2008 retrospectivo
C t .
a;’::‘ er Estudo observacional
2007;5 prospectivo
Chen et Estudo observacional
al. 20127 prospectivo,
: comparativo, fase 2
Kebriaei .
et al Estudo observacional
2012;6 retrospectivo

Avaliar a eficacia dos iTK de
manutengdo pds-TMO (iTK
administrado nos primeiros 6
meses p6s-TMO na auséncia de
doenga

Pacientes adultos e
pediatricos com LLA Ph+

Imatinibe como linha de frente de tratamento +
quimioterapia HCVAD, dose entre 400 e 800mg, em
62 pacientes; e 11 pacientes receberam dasatinibe

entre 50 e 140mg. No p6s-TMO, imatinibe foi
utilizado em todos exceto um paciente (que recebeu
dasatinibe também como tratamento de linha de

frente antes do TMO)

NA

Alto risco: andlise
retrospectiva ndo
comparativa com o
objetivo de avaliar
eficécia
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o
/\
Autor, _ = ~ . ..
ano Desenho de estudo Objetivo do estudo Populagdo Detalhes da Intervengdo Detalhes do controle Risco de viés
L Comparar duas estratégias:
Ensaio clinico . L - . - . .
randomizado imatinibe profildtico logo que Pacientes >18 anos com Imatinibe 600mg (sendo 400mg também Alto risco:
o clinicamente vidvel no pés-TMO  LLA Ph+ (n=54) ou LMC em " , . permitido) apds a detecgdo de DRM (que randomizagdo e sigilo
. multicéntrico . . P Imatinibe 600mg (sendo400mg também permitido) K R s x

Pfeifer et (publicacdo refere-se (fase de manutengdo) versus crise blastica (n=1) que rofilético, iniciado em uma mediana de 48 dias (23- ocorreu em uma mediana de 70 dias da alocagdo ndo
al. 20137 P . ¢ o1 imatinibe administrado na DRM receberam TMO na P ! pds-transplante (39-567) foram

a uma analise , . L . 88) .

interina dos 55 desencadeada apods a primeira primeira remissdo Pacientes com DRM detectada por RT- adequadamente

L X detecgdo de BCR-ABL1 completa PCR e confirmada por nested-PCR descritos
primeiros pacientes) .
(recorréncia molecular)
Avaliar a eficdcia da
adrinr::tsi:;gea(e) cz?r;(i);?;t;nt; de Interrupgdo do imatinibe 15 dias antes do TMO. Apds
. . 9 X pN . , TMO, imatinibe (400 mg/dia) a partir do momento da Alto risco: série de
intensiva durante a indugdo e Pacientes até 65 anos de - =
. Estudo o . . RHC durante pelo menos 1 ano se a remissdo casos ndo
Ribera et . consolidagdo da remissdo e a idade com LLA Ph + L . . a .
3 observacional, o S molecular persistisse. Se a toxicidade ou intolerancia NA comparativa com o

al. 2010 viabilidade e eficdcia do recentemente

prospectivo, fase 2 relacionada com o imatinibe ocorresse, a dose
poderia ser reduzida para 300 ou 200mg antes de

considerar sua descontinuagdo definitiva

objetivo de avaliar

imatinibe p6s-TMO autdlogo ou o
eficacia

alogénico. O imatinibe foi
administrado em 13 dos 21
pacientes transplantados

TMO: transplante de medula éssea; NA: ndo se aplica; LLA Ph+: Leucemia linfobldstica aguda cromossomo Philadelphia positivo; LMC: leucemia mieldide cronica; iTKs: Inibidores da Tirosina-quinase;
HCVAD: quimioterapia hiperfracionada com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina + dexametasona; DRM: Doenca Residual Minima; PCR: proteina C reativa; RHM: resposta hematoldgica completa.

diagnosticada
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Tabela P. Caracteristicas dos pacientes.

% sexo % sexo Tempo de Tempo entre . - Razdo para Tempo de
. . Idade Idade X . a P Descontinuagdo R ~ .
Autor, ano N intervengdo N controle Intervencio  controle masculino masculino tratamento pos- o diagnéstico n/N (%) descontinuagdo (n seguimento
s intervengdo controle TMO e TMO . pacientes) ap6és TMO
15 pacientes, sendo 17 pacientes,
que 9 receberam sendo aue 11 Grupo
imatinibe apenas pré- nu:ca 21,9 (2,8-55,2) 18/32 (56,3) imatinibe:
Burke et al. TMO, 2 receberam receberam e 6 Foi apresentado para o Foi apresentado para o NR 164 dias (NR). NR NA 0,93 anos
2008* pré e p6s-TMO, 2 total de pacientes no total de pacientes no Grupo (0,04-4,86)
. receberam
somente p6s-TMO, e apenas na estudo estudo controle: 154
2 no pré-TMO e na P N dias (NR)
. recorréncia
recorréncia
27 pacientes (LLA Ph+
e LMC), sendo 2
Obitos, 1 recorréncia Administragdo do
maligna antes da imatinibe pds-TMO:
Carpenter et administragdo do 27 dias (21-39). 1,4 anos (0,74-
NA 7 (4-4 NA 7/15 (47 NA NR NR NA
al. 2007°° imatinibe e 2 tiveram 37 (4-49) /15 (47) Tempo de 2,7)
contraindicagdo para tratamento: 334 dias
imatinibe. Quinze (44-426)
pacientes com LLA
Ph+ foram avaliados.
Grupo
. 20 pacientes imatinibe: 31
Chen et al 62 pacientes que ndo 27,5(3- meses (2,5-
20127 reicn?:tei;?tr:; o receberam 29(6-50) 51) 43/62 (69) 12/20 (60) 90 dias (13-540) NR NR NA 76). Controle:
imatinibe 24,5 meses (4-
72)
Kebriaei et al 113 pacientes, sendo 6,2 meses (sfcc%r;izjcggodjad:eigi?a 5 anos (1,1-
: 102 11 - 11 1 1 - ! 19/113 (1 ! 2
02 adultos e NA 37,5 (3-63) NA 58/113 (51) NA 0,6 meses (0,6-64) (1,6-130,9) 9/113 (16,8) planejada em 1 ano (11), 0,4) nos 75

2012%

criangas

toxicidade (2)

sobreviventes
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% sexo % sexo Tempo de Tempo entre . = Razdo para Tempo de
. ~ Idade Idade ) . . " e Descontinuagdo . - .
Autor, ano N intervengdo N controle Intervencio  controle masculino masculino tratamento pos- o diagnéstico n/N (%) descontinuagdo (n seguimento
s intervengdo controle TMO e TMO . pacientes) ap6s TMO
EA grave (13), ndo
G A: 30,3
. Grupo A: 201 dias (4-  Grupo A: 4,5 Grupo A: 16/26 aderéncia (2), 6bito em rupo ’
Pfeifer et al. . 43 (19— meses (5,3-
26 pacientes 29 39 (18-56) 17/26 (65) 14/29 (48) 927). Grupo B:127  meses. Grupo (67). Grupo B: RC1 (1),
2013 68) 8 . 64,2). Grupo B:
dias (18-964) B: 4,8 meses 10/29 (71) recorréncia (4) 32,4(9,5-69,3)
persisténcia de DMR (2) T !
TMO autdlogo: 2 de Pré-TMO: recorréncia (3),
30 pacientes tratados 4 pacientes em doenga do enxerto contra
desde o inicio e 21 tratamento por até ~ Tempo entre Pré-TMO: 9/21 o hospedeiro (2),
Ribera et al. submetidos a TMO 60 meses. TMO aRCeTMO: . . toxicidade (2), 6bito ndo 4,1 anos (3,9-
2010% apos RC1 (16 TMO NA 44 (8-62) NA 16/30(53) NA alogénico: 9 187 dias (129- (43;'/;,85(10'\)/@' associado a recorréncia 4,8)
alogénico e 5 TMO pacientes em 297) (1), decisdo do paciente

autdlogo)

tratamento por 9
meses (1-27)

(1). P6s-TMO: toxicidade
(2)

N: nimero de pacientes; n: niUmero de pacientes que apresentaram o evento; TMO: transplante de medula dssea; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica; LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda
cromossomo Philadelphia positivo; LMC: leucemia mieldide crénica; EA: evento adverso; RC1: primeira remissdao completa; DRM: Doenga Residual Minima. Quando ndo especificado, dados foram
apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo).
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Tabela Q. Desfechos de eficacia.

Autor, ano Grupo

Mortalidade ou

Resposta n/N (%)

Tempo até resposta

Duragdo da resposta

Sobrevida
Mortalidade relacionada ao TMO (todo o grupo): 3/15 (20) Recorréncia (todo o grupo): 2/15 (13)
Imatinibe SG em 2 anos: 100% Recorréncia no grupo imatinibe pés-TMO em 2 NR NR
SLP em 2 anos: 100% anos (n=2): 0
Mortalidade relacionada ao TMO (grupo sem imatinibe): 5/17 (29) Recorréncia (todo o grupo): 6/17 (35)
Burke et al. 2008°*  Controle SG em 2 anos (imatinibe apenas no pré-TMO): 52% Recorréncia no grupo imatinibe somente pré- NR NR
SLP em 2 anos (imatinibe apenas no pré-TMO): 62% TMO em 2 anos (n=13): 2/13 (15,4)
Mortalidade: p=0,57 A
P 5G: p=0,28 Recorrénc':i{:;i)rrer:az. F:';(-J'II'ZI\;)O =0,55 NA NA
SLP=0,34 grupop PR
Recorréncia: 2/15 (13)
Carpenter et al RH: 13/15 (87)
p2007 . NA Mortalidade: 3/15 (20) RC: 13/13 (100) NR NR
RM (FISH): 13/13 (100)
RM (g-PCR): 12/13 (92)
Mortalidade n3o relacionada a recorréncia: 4/62 (6)
Probabilidade de recorréncia em 5 anos: 10,2% +3,9% RH: 4/62 (6) Tempo até recorréncia: 9,5
Imatinibe Sobreviventes: 52/62 (84) RLE: 1/62 (2) meses (2,5-17,5) NR
Probabilidade de SLP em 5 anos: 81,5%+ 5,0%
Probabilidade de SG em 5 anos: 86,7% + 4,4%
Mortalidade n3o relacionada a recorréncia: 7/20 (35)
ili anci . o+ 0,
Controle Probabilidade d:QLiZ?;;Z?}:Z_eg/ZSOa(Z%? 33,1% +10,8% RH: 7/20 (35) Tempo até recorréncia: 12 NR
Chen etal. 20127 : : i,
Probabilidade de SLP em 5 anos: 33,5%+ 10,6% RLE: 1/10 (10) meses (3-22)
Probabilidade de SG em 5 anos: 34,3%+ 10,5%
Mortalidade: p=0,0006
Recorréncia: p= 0,016
P Sobrevida: NR NR NR NA

SLP em 5 anos: p< 0,001
SG em 5 anos: p<0,001
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Mortalidade ou

o . ~
Autor, ano Grupo Sobrevida Resposta n/N (%) Tempo até resposta Duragdo da resposta
SLP em 2 e 5 anos: 36% e 31%
SLP em 5 anos no estrato TMO na RC1: 42%
SLP em 5 anos no estrato TMO na RC2: 9%
SLP em 5 anos no estrato TMO com doenga ativa no momento do
transplante: 16%
. 0, 0,
o SGem 2 e5anos: 44% e 33%. o RC: 103/105 (98)
Kebriaei et al. NA SG em 5 anos no estrato TMO na RC1: 43% Recorréncia: 33 pacientes em mediana de 5 NR NR
2012°% SG em 5 anos no estrato TMO na RC2: 9% m.esesp(l 39) p6s-TMO
SG em 5 anos no estrato TMO com doenga ativa no momento do P
transplante: 16%
Andlise multivariada para mortalidade e iTK pré-TMO: HR 1,1 (IC 95%
0,4-2,8); p=0,9
Incidéncia cumulativa de mortalidade ndo relacionada a recorréncia em
100 dias, 2 e 5 anos: 17%, 35% e 39%
Remissdo em 5 anos: 91,6% Probabilidade de ndo atingir DRM (PCR -) em 46
Imatinibe SLP: 83,9% meses pos-TMO: 45,6% NR Duragdo da RM: 26,5 meses
profilatico SLE até recorréncia: 72,1% Frequéncia de DRM p6s-TM0:10/26 (40)
SG: 80,1% Manutengdo da RC: 81%
Remissdo em 5 anos: 75,5% Probabilidade de ndo atingir DRM (PCR -) em 46
. Imatinibe SLP: 60,4% meses pos-TMO: 27,4% Duragdo da RM: 6,8 meses
Pfeif t al. 2013 , , o A . ! NR !
effereta pds-DRM SLE até recorréncia: 53,3% Frequéncia de DRM p6s-TMO: 20/29 (69)
SG: 74,5% Manutengdo da RC: 78%
Remissdo: p=0,65 Probabilidade de ndo atingir DRM:
SLP: p=0,89
P p=0,074 NA p=0,06
SLE: p=0,89 Frequéncia de DRM: p=0,046
SG: p=0,84 q 1 p=0,
SLP: 1,5 anos
01,7
Riberaetal.2010%  NA 3G: 1,7 anos RC: 27/30 (90) NR NR

Probabilidade de SLP: 30% (IC 95% 16-45)
Probabilidade de SG: 30% (IC 95% 15-45)

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; TMO: transplante de medula 6ssea; NR: ndo reportado; NA: N3o se aplica; SG: Sobrevida global; SLP: Sobrevida livre de
progressdo; RH: Remissdo hematoldgica; RC: Remissdo citogenética; RM: remissdao molecular; g-PCR: reagdo em cadeia da polimerase quantitativa; RLE: recorréncia de leucemia extramedular; RC1:
primeira remissdao completa; RC2: segunda remissdo completa; iTKs: Inibidores da Tirosina-quinase; HR: hazard ratio; SLE: sobrevida livre de eventos; RM: remissdo molecular. Quando ndo especificado,
dados foram apresentados em mediana (valor minimo — valor maximo) ou mediana (Intervalo de confiangca de 95%) ou n/N (%).
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P
Tabela R. Eventos adversos.
Autor, ano
Eventos adversos Burke et al. Carpenter et Chen et al. Kebriaei et  Pfeifer et al. Ribera et al. 2010
(Grau 3-5) 2008 al. 2007 2012 al. 2012 2013

AlteragBes renais e hepdticas NR NR NR NR 1/38(2,6) NR
Constipagdo NR NR NR NR NR 1/30(3,3) *
Desequilibrio hidroeletrolitico NR NR NR NR NR 1/30(3,3) *
Edema NR NR 3/62 (4,8) NR NR 1/30(3,3) *
Elevagdo de bilirrubina NR NR NR NR NR 1/30(3,3) *
Elevagdo de creatinina NR NR NR NR NR 1/30(3,3) *
Elevagdo de transaminases NR NR NR NR NR 1/30(3,3) *
Estomatite NR NR NR NR NR 1/30(3,3) *
Evento hematolégico NR NR 4/62 (6,4) NR NR NR
Fadiga NR NR NR NR NR 1/30(3,3) *
Faléncia do enxerto NR NR NR NR 1/38(2,6) NR
Fibrose pulmonar NR NR NR NR 1/38 (2,6) NR
Hemorragia de retina NR NR NR NR 1/38(2,6) NR
lleus NR NR NR NR NR 1/30(3,3) *
Infecgdo NR NR NR NR NR 11/30 (37) *
Intolerancia gastrointestinal NR NR NR NR 6/38 (15,8) NR
Nausea/vomitos NR NR 4/62 (6,4) NR NR 1/30(3,3) *
Neutropenia NR NR 4/62 (6,4) NR 1/38 (2,6) 25/30(83,3) *
Toxicidade cardiaca 10/32(31,2) NR NR NR NR NR
Trombocitopenia NR NR 2/62(3,2) NR NR 15/30 (50) *

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).
* No periodo de indugdo.

Questdo de Pesquisa 6: Quais sdo os resultados de eficicia e seguranca das diferentes intensidades (ex.: reduced

intensity) de quimioterapia?
1) Estratégia de busca

MEDLINE via Pubmed:

((((((("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Acute Lymphoblastic Leukemia OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive OR Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia OR
Acute Lymphocytic Leukemia))))) AND (((((("Induction Chemotherapy"[Mesh] OR Induction Chemotherapy)) OR
("Consolidation Chemotherapy"[Mesh] OR Consolidation Chemotherapy)) OR ("Maintenance Chemotherapy"[Mesh] OR
Maintenance Chemotherapy))) OR "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) AND ((("administration

and dosage" [Subheading] OR Therapeutic scheme OR reduced intensity OR reduced-intensity chemotherapy OR low-
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intensity chemotherapy)))) AND (((("aged"[MeSH Terms] OR "adult"[MeSH Terms:noexp] OR "adult"[MeSH Terms] OR of

age OR middle age)))) Filters: Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial; Systematic Reviews
Total: 165 referéncias

Data do acesso: 15/01/2017

EMBASE:

'acute lymphoblastic leukemia'/exp/mj AND [embase]/lim OR acute AND lymphoblastic AND leukemia AND philadelphia
AND positive AND [embase]/lim

AND
'chemotherapy'/exp OR 'chemotherapy' AND [embase]/lim
And

('dose calculation'/exp AND [embase]/lim) OR ('reduced intensity' AND ('chemotherapy'/exp OR chemotherapy) AND
[embase]/lim) OR ('low intensity' AND ('chemotherapy'/exp OR chemotherapy) AND [embase]/lim)

AND
([young adult]/lim OR [adult]/lim OR [middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND [embase]/lim
Total: 152 referéncias

Data do acesso: 16/01/2017

2) Selegao das evidéncias

A busca das evidéncias na base MEDLINE (via PubMed) e Embase resultou em 317 referéncias (165 no MEDLINE e 152 no
Embase). Destas, duas foram excluidas por estarem duplicadas. Trezentas e quinze referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulo e resumos, das quais 18 tiveram seus textos completos avaliados para confirmacdo da elegibilidade.
Quatorze publicacGes foram excluidas nesta etapa por ndo apresentarem dados para o extrato de pacientes com LLA Ph+,
sendo sete resumos de congresso referentes ao mesmo estudo. Adicionalmente foi identificado um estudo apresentado

em congresso por meio de busca manual. Ao final, quatro estudos (cinco publica¢des) foram incluidos.
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3) Descrigdo dos estudos e seus resultados

A descricdo sumaria dos estudos encontra-se na Tabela S. As caracteristicas dos pacientes encontram-se descritas na

Tabela T. As Tabelas U e V apresentam dados de eficacia e seguranca, respectivamente.
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Tabela S. Caracteristicas dos estudos.

Detalhes da Intervencdo

Detalhes do controle

Risco de viés

Desenho de .
Autor, ano Objetivo do estudo
estudo
Avaliar o efeito de
al. 20152 multicéntrico ’

quimioterapia convencional
(HCVAD) + imatinibe

Pré-fase com PDN 60mg/m2/dia VO e MTX 15mg IT. Ciclo
1: Imatinibe 400mg 2x/dia VO nos dias 1 a 28 + VCR
2mg/dia EV nos dias 1, 8, 15 e 22 + DXM 40mg/dia VO nos
dias 1-2, 8-9, 15-16, 22-23. Ciclo 2: Imatinibe 400mg 2x/dia
VO nos dias 1 a 14 + MTX 1000mg/m2/dia EV continuo no
dia 1 + Citarabina 3000 mg/m2/12h EV nos dias 2-3.

Pacientes adultos com
diagndstico recente de
LLA Ph+ e/ou BCR-ABL1+.
Dos 270 pacientes
incluidos, 247 eram LLA

Pré-fase idéntica ao grupo
experimental. Ciclo 1: Ciclo 1: Imatinibe
400mg 2x/dia VO nos dias 1 a 14 +
HCVAD padrdo. Ciclo 2: idéntico ao
grupo experimental. Interfase pré-
transplante; ciclos subsequentes para
pacientes que ndo receberam
transplante e manutengdo foram iguais

entre os grupos

Alto risco: Ndo
descrito como foi
realizada a
randomizagdo e
sigilo da alocagdo

Avaliar eficacia e seguranca

Série de casos . o )
do dasatinibe + quimioterapia

Rousselot et
(estudo fase 2),

Pré-fase com DXM 10mg/dia nos dias -7 a -3. Indugio: 4
semanas com dasatinibe 140mg 1x/dia + VCR semanal
2mg/EV + DXM 40mg por 2 dias. Consolidagdo: dasatinibe
100mg/dia, MTX 1000mg/m2 EV no dia 1 e asparaginase
10000 1U/m2 IM no dia 2 nos ciclos 1, 3, 5, e citarabina
1000mg/m2 EV a 12/12h nos dias 1, 3, 5 nos ciclos 2, 4, 6,
em ciclos de 4 semanas. Manutengdo: dasatinibe 100
mg/dia seguido de 6-mercaptopurina (60 mg/m2/dia) e
MTX (25mg/m2/semana) VO 1x/més, e DXM/VCR a cada
2-3 meses até 24 meses. Pés-manutengdo: monoterapia
com dasatinibe

Pacientes adultos com
LLA Ph+, virgens de

quimioterapico.
Permitido uso prévio de
esterdides ou dose Unica

NA

Alto risco: Dados de

eficacia provenientes

de série de casos ndo
controlada

al. 2016* multicntrico no tratamento inicial de
pacientes idosos com LLA Ph+
Avaliar o efeito de esquema
Estudo piloto L
Rea et al. de imatinibe em alta
9 experimental . R - .
2006 intensidade + quimioterapia

controlado L .
de baixa intensidade

Pacientes adultos com
LLA Ph+ (n=18) e LMC em
crise blastica (n=13).
Dados de eficacia
apresentados apenas
para o estrato LLA Ph+;
dados de seguranca
apresentados para todos
o0s pacientes agregados

Ciclo Unico curso de indugdo com Imatinibe 800mg/dia
(400mg 2x) até recuperagdo hematoldgica por no maximo
56 dias + VCR 2mg EV nos dias 1, 8, 15 e 22 + DXM 40mg
VO ou EV nos dias 1-2, 8-9, 15-16 e 22-23. Profilaxia do
SNC com quatro inje¢Oes IT de MTX 15mg + citosina
arabindsido 40mg + DXM 40mg nos dias 1, 8, 15 e 22.

NA

Alto risco: estudo
piloto com pequeno
tamanho amostral,

ndo controlado
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L)
[ ]
/\
D h a
Autor, ano e:::u doode Objetivo do estudo Populagdo Detalhes da Intervengdo Detalhes do controle Risco de viés
Estudo Protocolo RALL-2009, utilizado entre Allto risco: Dados de
X Avaliar a efetividade do RALL-Ph+2012, utilizado entre 2012-2016 (n=15 2010-2012 (n=10 pacientes) inclui 8 SO .
observacional . . - . - R eficdcia provenientes
- protocolo RALL-2009 com ITK . pacientes), consistiu de Imatinibe 600mg+PDN, VCR, L-asp, drogas citostaticas, sem intervalo entre .
Gavrilina et al. controlado . Pacientes com LLA Ph+ . de pequena série de
60 . (convencional) e RALL-Ph+- - seguido de 6-MP e MTX. Ambos os protocolos sugerem as fases de tratamento. Ambos os .
2016 retrospectivo . . . (n=25) - = casos retrospectiva
(registro em base 2012 (intensidade reduzida) mudanga para dasatinibe (100-140mg) se RMC ndo for protocolos sugerem mudanga para com controle ndo
J em pacientes com LLA Ph+ obtida em 70 dias de tratamento dasatinibe (100-140mg) se RMC ndo for
de dados) concorrente

obtida em 70 dias de tratamento

ECR: Ensaio clinico randomizado; HCVAD: quimioterapia hiperfracionada com ciclofosfamida + vincristina+ doxorubicina + dexametasona; LLA Ph+: Leucemia linfoblastica aguda cromossomo
Philadelphia positivo; PDN: Prednisona; VO: Via oral; MTX: metotrexato; IT: intratecal; VCR: Vincristina; EV: Endovenoso; DXM: doxorrubicina; HCVAD: quimioterapia hiperfracionada com ciclofosfamida
+ vincristina+ doxorubicina + dexametasona; IM: Intramuscular; NA: N3o se aplica; SNC: Sistema nervoso central; ITK: Inibidores de tirosina quinase; L-asp: L-Asparaginase; 6-MP: 6-Mercaptopurine;
RMC: resposta molecular completa.
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Tabela T. Caracteristicas dos pacientes.

% sexo % sexo . = ~ . o
. ~ Idade Idade, ) ) Descontinuagdo  Razdo para descontinuacdo Tempo de
Autor, ano N intervencao N controle . . masculino masculino Tempo de tratamento N .
intervengdo controle . ~ n/N (%) (n paciente) seguimento
intervengdao controle
Durante ciclo 1: Uso de
Chalandon et imatinibe: mediana de 28 dias
135 133 48,6 (18-59) 45 (21-59) 63 (46,6%) 82 (61,6%) (1-35) no grupo experimental e NR NR Mediana 4,8 anos
al. 20152 .
14 dias (7-28) no grupo
controle.
Rousselot et Recaida ou 6bito (38), 32 meses
a1 71 NA 69 (59-83) NA 42 NA 7,8 meses (0,6-72,4) 59/71 (83) evento adverso (14),
al. 2016 (2-88)
transplante (7)
3/31 Pancitopenia grave (1), .
Rea et al. 2006 31 (sendo 18 i . N X 256 dias
o7 com LLA Ph+) NA 50 (10-65) NA 14/18 (77,7) NA NR (descontlnlu.agao retengaf) de fluido (1), (28-1049)
tempordria) ndusea (1)
Gavrilina et al. 15 10 40(17-61)  35(19-68)  7/15(46,7) 5/10 (50) NR NR NR 3 anos

2016%°

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; NR: ndo reportado; NA: ndo se aplica. Quando ndo especificado, dados foram apresentados em mediana (valor minimo —
valor maximo).
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Tabela U. Desfechos de eficacia.

Autor, ano Grupo

Mortalidade ou

Resposta n/N (%)

Tempo até resposta

Duracdo da resposta

Sobrevida
RMM na segunda remissdo: 66,1%
SLP em 5 anos: 42,2% (1C95% 33,5-50,6) RHC: 98,5%
Intervengao SG em 5 anos: 48,3% (1C95% 39,2-56,8) Recorréncia: 43/135 NR NR
Mortalidade: 66/135 (48,9) Incidéncia cumulativa de recorréncia em 5 anos: 32,8%
(1C95%25,4-41,5)
RMM na segunda remissdo: 64,5%
Cha'a"dOTZ'ft al. SLP em 5 anos: 32,1% (1C95% 24,0-40,4) RHC: 91%
2015 Controle SG em 5 anos: 43% (IC95% 33,9-51,7) Recorréncia: 49/133 NR NR
Mortalidade: 62/133 (46,6) Incidéncia cumulativa de recorréncia: em 5 anos: 41,3%
(1C95% 33-50,8)
RMM: p=0,88
SLP: HR 1,27 (IC95% 0,93-1,72), p=0,13 L
PouHR SG: HR 1,17 (IC95% 0,84-1,62), p=0,37 . RHC: p=0,006 NA NA
Incidéncia cumulativa: p=0,34
Mortalidade: 49/71 (69)
SG: 25,8 meses . , T
Rousselot et al. SG: 45% (43%-67%) RC: 67/71 (6]  Até recidiva: 36/71 (1)
2016 NA Sobrevida livre de evento (6bito, recidiva DRM: 33/55 (60) NR Incidéncia cumulativa de recaida
N ! RMM: 36/55 (65) em 5 anos: 54% (IC95% 42-66)
hematoldgica): 18,9 meses
SLP: 19,1 meses
Mortalidade: 8/18 (44,4) RHC: 17/18 (94,4) Tempo até RHC: 33,5
Rea et al. 2006°’ NA SG: 404 dias* RCC ou parcial: 10/11 (90,9) dias (min-max): 20-68) NR
SLP (para os que tingiram RHM): 228 dias* RMC: 1/15 (6,7)
Mortalidade em 2 meses: 0/15 RMC em 70 dias: 6/15 (40)
Intervengdo SG em 3 anos: 27,7% RHC em 70 dias: 15/15 (100) NR NR
SLP em 3 anos: 22,1% Probabilidade de recorréncia em 3 anos: 57%
Gavrilina et al. Mortalidade em 2 meses: 2/10 RMC em 70 dias: 4/10 (40)
2016 Controle SG em 3 anos: 45% RHC em 70 dias: 8/10 (80) NR NR
SLP em 3 anos: 45% Probabilidade de recorréncia em 3 anos: 35,7%
P SG em 3 anos: p=0,27 Probabilidade de recorréncia em 3 anos: p=0,29 NA NA

SLP: p=0,94

N: nimero de pacientes; n: nimero de pacientes que apresentaram o evento; SLP: Sobrevida livre de progressdo; SG: Sobrevida global; RMM: Resposta molecular maior; RHC: Resposta hematolégica
completa; NR: ndo reportado; HR: Hazard ratio; NA: ndo se aplica; RC: remissdo completa; DRM: Doenga residual minima; RHM: Resposta hematoldgica maior; RCC: Resposta citogenética completa;
RMC: Remissdo molecular completa. *Dados agregados para LLA Ph+ e LMC.
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Tabela V. Eventos adversos.

Autor, ano
Eventos adversos o
ni (oo ko s Coondon LS sttt 208 ekl 20 Szt
Arritmia cardiaca NR NR 4/71 (5,6) NR NR
Bacteremia/septicemia NR NR 13/71(18,3) NR NR
Derrame pericardico NR NR 1/71(1,4) NR NR
Derrame Pleural NR NR 7/71 (98) NR NR
Elevagio de TGO/TGP NR NR 5/71(7) NR NR
Embolia pulmonar NR NR 3/71 (4,2) NR NR
Hematoma subdural NR NR 1/71(1,4) 1/31 NR
CRTIISC)  SEITARE e wme)
Insuficiéncia cardiaca NR NR NR 2/72 (2,8) NR
Insuficiéncia renal aguda NR NR NR 1/71(1,4) NR
11 (fase
Nausea NR NR manutengdo); 3/31 NR
4 (fase consolidagdo)
Pneumonia ndo bacteriana NR NR 2/72 (2,8) NR NR
Sangramento gastrointestinal NR NR 3/71(4,2) NR NR
Sindrome de lise tumoral NR NR 1/71(1,4) NR NR
owenescsesa  SRTEISE geranse w o
Neuropatia NR NR NR 14/31 (45) NR
Retengdo de liquido NR NR NR 4/31(12,9) NR
Fibrose pulmonar reversivel NR NR NR 1/31(3,2) NR
Mucosite bucal oral NR NR NR 4/31(12,9) NR
Hepatopatia NR NR NR 1/31(3,2) NR
Pancitopenia NR NR NR 1/31(3,2) NR

NR: ndo reportado. Dados foram apresentados em n/N (%).
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