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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Fabricio Simao da Cunha Araujo
PROCESSO N°.: 02952785620188130105

SECRETARIA: 1° UJ - 2°JD

COMARCA: Governador Valadares

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: M. A. T.

IDADE: 60 anos

PEDIDO DA ACAO: Procedimento/Exame Complementar BCR-ABL
PHILADELPHIA P210 - PCR QUANTITATIVO

DOENCA(S) INFORMADA(S): C92.1

FINALIDADE / INDICACAO: Exame/Tratamento

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM: 38.281

NOTA TECNICA: 2017.000786

Il = PERGUNTAS DO JUIZO: Autora acometida de leucemia mieldide desde
24.06.2016. Solicita realizar exame BCR-ABL PHILADELPHIA P210 - PCR
QUANTITATIVO. O exame em questao é apto para diagnosticar/avaliar o quadro

clinico da paciente? Ha algum outro exame similar ofertado pelo SUS?

lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Dados do caso conforme documentos médicos datados de 31/07/2018,
trata-se de MAT, 60 anos, com diagnoéstico de Leucemia Mieldide Crénica
desde 14/04/2016. Iniciou tratamento com mesilato de Imatinibe em agosto
de 2016 evoluindo com controle. Em acompanhamento oncoldgico, com
resposta hematoldégica completa. Apresenta solicitacdo do exame BCR-ABL
PHILADELPHIA P210 - PCR quantitativo. Sem mais informacdes.
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Leucemia mieldide crénica (LMC) é uma doenca mieloproliferativa com
incidéncia de 1 a 2 casos/100.000 pessoas/ano, responsavel por 15-20% das
leucemias em adultos. A doenca origina-se a partir de uma unica pluripotente
célula mée hematopoiética que adquire cromossomo Philadelphia (Ph),
tornando-se anormal e sendo capaz de produz a proliferacdo clonal de
células progenitoras mieldide malignas e numero excessivo de células
mieldides em todos os estagios de maturagcdo. O cromossomo Ph € o
encurtamento do cromossomo 22, resultante da translocagao entre os bragos
longos dos cromossomos t(9;22)(g34;q11), que tem como consequéncia a
fusdo da proteina BCR-ABL. Essa proteina BCR-ABL andémala protege as
células hematopoiéticas da morte celular programada (apoptose), reduz a
sua adesdo a medula e aumenta a atividade citoplasmatica da
tirosinoquinase. A protecdo a apoptose leva ao aumento da sobrevida celular e
a diminuicdo da adesdo ao escape das células leucémicas da influéncia
regulatéria das células estromais, através do contato entre as células estromais
e células mée. Pouco se sabe sobre sua etiologia, sendo a Unica relacéo
causal conhecida, a exposi¢cdo a radiacdo ionizante (histérico de radioterapia,
sobreviventes de bombas nucleares) que aumenta a chance de ocorréncia.

A LMC caracteriza-se por trés fases distintas: fase cronica, fase de
transformacdo ou acelerada, e crise blastica. Conforme o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da LMC do Sistema Unico de Saude (SUS) a
fase de transformacéo, ndo tem definicdo clara, dura 4 a 6 meses, sendo
observado o agravamento da doenca e o aumento das células progenitoras
em relacdo as células diferenciadas. Tem por caracteristica a presenca de
uma das seguintes condi¢cbes: neutrofilia, esplenomegalia, trombocitose,
trombocitopenia persistentes ou em elevacdo, sendo a esplenomegalia e
trombocitose observada mesmo na vigéncia de tratamento; evolucdo

citogenética clonal em comparacédo ao cariotipo inicial, com aparecimento de
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novas anomalias cromossomiais (além da translocacdo cromossOmica 9;22);
basofilia > a 20% no sangue periférico ou contagem de blastos entre 10% e 19%
no sangue periférico ou na medula éssea. A fase conhecida como crise blastica
dura poucos meses e se caracteriza por rapida expansao das células
blasticas mieldides ou linféides-diferenciadas. Nessa fase ha presenca de
30% ou mais de blastos no sangue periférico ou medula 6ssea ou pela presenca
de doenca bléastica extra-medular podendo haver transformacéo tumoral. E
usualmente fatal e pacientes que evoluem para essa fase tem mediana de
sobrevida de 3 a 12 meses. A fase crbnica dura varios anos e é
caracterizado por um aumento de precursores mieldides e células maduras
na medula O&ssea, sangue periférico e células extra-medulares.
Aproximadamente 85% dos pacientes com LMC s&o diagnosticados na fase
crbnica e até 40% destes sao assintomaticos. A partir do diagnéstico a
mediana de idade € entre 45 e 55 anos. Os achados clinicos incluem fadiga,
fraqueza, perda do apetite, febre, perda de peso, sudorese noturna,
aumento do baco e/ou figado, infec¢cbes frequientes, sangramento,
purpuras. As alteracbes laboratoriais mais comuns sdo diminuicdo ou
aumento na contagem de plaguetas, aumento na contagem de leucadcitos.

O diagnostico de LMC pode ser realizado com hemograma completo,
aspiracdo e biopsia da medula 6ssea e pesquisa do cromossomo Ph. O
diagndstico genético requer a demonstracdo da presenca de pelo menos
um dos seguintes achados: cromossoma Ph em exame citogenético;
translocacao t(9;22)(q34;911) em leuco6citos do sangue periférico ou da
medula 6ssea — convencional ou por método molecular de hibridizac&o in situ
(ISH) - ou produto do rearranjo BCR-ABL no sangue periférico, por reagcéo
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). A analise citogenética
padréo é considerada padrao ouro, podendo revelar cromossomo Ph + em

90% dos pacientes. No entanto, nem sempre h& associa¢do entre achados
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da citogenética e expressdo molecular do gene fusionado BCR-ABL1. As

técnicas de ISH e RT-PCR (quali e guantitativo), apresentam boa acuracia
com resultados de sensibilidade e especificidade superior a 80%. Esses
testes inseridos dentro dos procedimentos de diagndstico/monitoramento
de leucemias, definidos por diretrizes clinicas pouco especificas e amplas
pelas agéncias internacionais em ATS NICE e CADTH. Ja estdo bem
padronizados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e pela LeukemiaNet
para o diagndostico e monitoramento da LMC. No SUS os testes atualmente
disponiveis no SUS sédo os de citogenética padrao, ja que as empresas
fabricantes dos inibidores de tirosinoquinase, que forneciam os testes de
RT-PCR e ISH aos pacientes com LMC e LLA Ph+, ndo o fazem mais.
Visando manter a integralidade assistencial a esses pacientes a Comissao
Nacional de Incorporacdo de tecnologias no SUS (CONITEC), em sua 782
reunido ordinaria, realizada no dia 05 e 06 de junho de 2019, recomendou a a
incorporacdo dos testes diagnoésticos ISH e RT-PCR (qualitativo e
guantitativo), para o diagnostico e o monitoramento das leucemias Ph+
(LMC e LLA Ph+) em adultos e em criancas/adolescentes. A matéria foi
disponibilizada para consulta publica.

O tratamento da LMC foi evoluindo ao longo dos séculos tendo passado
pelo arsénico, radioterapia, agentes alquilante e interferon alfa, até que, a partir
de 1986,0 transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL)
foi introduzido e reconhecido como o seu tratamento com possibilidade de
cura. Atualmente as estratégias do tratamento da LMC incluem quimioterapia
oral (busulfan e hidroxuréia), alfa-interferona isolada ou em combinacdo com
citarabina, inibidores de tirosinoquinase (imatinibe, dasatinibe ou nilotinibe) e
TCTH-AL. O tratamento medicamentoso da LMC deve ser feito observando-
se a fase da doenca, finalidade do tratamento e critérios objetivos de

seguranca e eficacia. O TCTH, a despeito de ser a Unica terapéutica com
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possibilidade de cura, devido a sua morbimortalidade, alta toxicidade no idoso
e limitacdo da disponibilidade de doadores tem sua indicacdo reservada a
falha ao tratamento medicamentoso nas fases cronica ou de
transformacé&o, ou na reversdo da fase blastica para uma das outras fases.

A LMC em sua fase cronica, marcada pela hiperplasia medular e
manutencdo da capacidade de maturacdo das células mieloides, pode ser
temporariamente controlada pelo uso de quimioterapia com bussulfano,
hidroxiureia ou alfa-interferona, mas sem alterar sua evolugdo natural.
Sendo uma das poucas neoplasias malignas desencadeadas por um
oncogene unico (BCR-ABL), a introducdo na ultima década dos medicamentos
inibidores de tirosinoquinases (ITQ), como os mesilato de imatinibe, dasatinibe e
nilotinibe, permitiu melhor resultado terapéutico, com retardo duradouro na
progressdo da doenca. |Dentre eles o mesilato de imatinibe é o
medicamento de elei¢cdo para o tratamento da LMC, ja que produz respostas
citogenética e molecular mais expressivas e € mais bem tolerado do que a alfa-
interferona. Os outros medicamentos ITQ, como o dasatinibe e o nilotinibe, sao
alternativas atuais a falha terapéutica ou intolerancia ao imatinibe. Tais
medicamentos apresentam indicacdes e perfis proprios de toxicidade e que pode
ser superada pela reducdo de dose com preservacéo da eficacia do tratamento.
Concluséo: o caso em tela trata-se de paciente de 60 anos com LMC, desde
2016, quando foi tratada com Imatinibe evoluindo com resposta
hematolégica completa. Em acompanhamento oncoldgico e solicitacdo do
exame BCR-ABL PHILADELPHIA P210 - PCR quantitativo. Sem outras
informacdes.

LMC é uma doenca mieloproliferativa caracterizada por 3 fases. Seu
diagnoéstico pode ser realizado com hemograma completo, aspiracdo e
biopsia da medula 0ssea e pesquisa do cromossomo Ph. O diagndéstico

genético requer a demonstracdo da presenca, de pelo menos, um dos
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seguintes achados: cromossoma Ph em exame citogenético; translocacao

t(9;22)(g34;911) em leucécitos do sangue periféerico ou da medula 6ssea por
ISH, ou produto do rearranjo BCR-ABL no sangue periférico, por RT-PCR.
Os testes atualmente disponiveis no SUS sédo os de citogenética padrao
considerada padréo ouro, podendo revelar cromossomo Ph + em 90% dos
pacientes. O ISH e RT-PCR (quali e gquantitativo), outrora disponiveis no
SUS, apresentam boa acuracia com resultados de sensibilidade e
especificidade superior a 80%. Sao padronizados pela OMS e LeukemiaNet
para o diagnostico e monitoramento da LMC. Como deixaram uma lacuna no
SUS para a integralidade do cuidaod a esses pacientes, em junho de 2019 a
Conitec em sua reunido ordinéria, recomendou a incorporacdo dos testes
diagnosticos ISH e RT-PCR (qualitativo e quantitativo), para o diagndstico
e 0 monitoramento das leucemias Ph+ (LMC e LLA Ph+) em adultos e em

criancas/adolescentes. A matéria foi disponibilizada para consulta publica.
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