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RESUMO




Uma grande proporgao dos pacientes com Doenga de Hodgkin e Linfoma ndo-

Hodgkin, recidivardo ou nio atingirdo remissdo completa com g terapia inicial. O
manuseio destes pacientes ¢ usualmente desapontador e a taxa de sobrevida a longo prazo,
& inferior a 10%. Resultados de varias séries tém demonstrado que, terapia de alta dose
seguida por transplante autélogo de medula éssea ou céluas progenitoras periféricas, pode
conseguir melhores taxas de sobrevida livre de doenga, a longo prazo, em uma proporgéo
substancial de pacientes. Alta dose de CY, seguida por fatores de crescimento
hematopoiéticos, € o regime mais amplamente utilizado para mobilizagio e coleta de
células progenitoras periféricas. O principal objetivo deste estudo prospectivo, foi
demonstrar o papel da alta dose de ciclofosfamida em reduzir o crescimento tumoral €
promover eficiente mobilizacéo de células CD34+. Além disso, determinar a efetividade da
alta dose de CY + VP-16 (+/-MTX na DH), seguida por autotransplante, como terapia de
salvamento em pacientes portadores de doenga recidivada ou persistente. A partir de 1997 a
2000, 35 pacientes com mediana de idade de 33 anos, portadores de LNH (60%) ou DH
(40%) recidivados ou refratarios, submeteram-se a tratamento com terapia de
escalonamento de dose (CY+ VP-16+/- MTX), seguido por transplante autélogo de células
progenitoras periféricas. De acordo com a intengdo de tratar, 35 pacientes, foram evoluidos.
A mediana global de seguimento foi de 574 dias. 33 pacientes (94.2%) foram submetidos a
megaterapia seqiiencial e autotransplante com CPP. Estes, receberam uma mediana de
6.42x10%kg de células CD34". Os pacientes quimiossensiveis (n=25) e quimiorresistentes
(n=10), apresentaram taxas de sobrevida global de 96% e 15%, respectivamente
(P=0.0005), a ciclofosfamida. As taxas de SG, ao autotransplante, foram de 92% para 0s
pacientes quimiossensiveis, ¢ 0%, para o0s pacientes quimiorresistentes (P=0.0005).
Mortalidade relacionada & ciclofosfamida foi de 6.5%. A mortalidade relacionada ao
autotransplante foi de 6.0%.

Os resultados sdo semelhantes e comparam-se favoravelmente a literatura. Alta
dose de CY, seguida por megaterapia seqiiencial e autotransplante, mostrou ser efetiva e
segura, como terapéutica de salvamento em pacientes portadores de LNH a DH, agressivos,
com aceitavel mortalidade relacionada ao procedimento.




1. INTRODUCAO




1.1. CONSIDERACOES HISTORICAS - O TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA
COMO TERAPIA

Em meados de 1930, ocorreu a primeira tentativa de transplante alogénico de
medula 6ssea, em um paciente portador de aplasia (OSGOOD et al, 1939). Na auséncia de
conhecimento sobre antigenos humanos relacionados ao transplante e células progenitoras
hematopoéticas, essas tentativas foram condenadas ao fracasso. Entretanto, com a
persisténcia de investigadores clinicos, e com 0 advento de novos conhecimentos sobre 0
sistema imune e hematopoético, o primeiro transplante alogénico de medula Ossea foi
realizado com sucesso no final da década de 60 (THOMAS & STORB, 1970).

No inicio dos anos 70, investigadores do grupo de Seatle, resolveram muitas
das dificuldades técnicas com o procedimento (THOMAS et al, 1975). No inicio do anos
80, o transplante alogénico de medula dssea tornou-se terapia aceita para uma série de
malignidades hematopoéticas.

As primeiras tentativas de transplante autologo de medula Ossea, foram
relatadas em 1950 (KURNICK ef al, 1958). Entretanto, a falta de conhecimento sobre o
niimero necessario de células progenitoras hematopoéticas para o transplante, a falta de
habilidade em identifica-las, ¢ a falta de conhecimento sobre criopreservagdo, arruinaram
essas tentativas. No final da década de 70, ocorreu o primeiro relato de sucesso com 0 uso
de terapia de alta dose € transplante autdlogo de medula 6ssea, para curar pacientes com
linfoma (APPELBAUM et al, 1978). No inicio da década de 80, muitos dos detalhes
técnicos relacionados ao procedimento foram resolvidos, e o uso deste tratamento tornou-se
aceito para portadores de linfomas progressivos, no final desta mesma década. Durante a
década de 80, dois outros importantes avangos ocorreran. O primeiro foi o reconhecimento
que o progenitor hematopoético circulava no sangue periférico e poderia ser concentrado
para o transplante, apos repetidas aféreses (KORBLING et al, 1986; KESSINGER et al,
1986). Também, o reconhecimento que 0S fatores de crescimento hematopoéticos
aumentavam a eficiéncia da coleta dos precursores circulantes € aceleravam a recuperagao
hematopoética seguindo-se ao transplante (KESSINGER et al, 1986). Essas observagdes,
somadas as melhorias técnicas dos cuidados de suporte, tornaram 0 transplante autélogo um
procedimento muito seguro € com taxas de mortalidade muito baixas. Estas, cairam de 30%
na década de 80, para 1-2% na década de 90 (BENNETT et al, 1995).
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1.2. CONSIDERACOES TERAPEUTICAS
1.2.1. Linfoma nio-Hodgkin

Os Linfomas tém sido conhecidos como uma das malignidades mais sensiveis a
quimioterapia (ARMITAGE JO, 1997). Sio frequentemente subdivididos em Doenga de
Hodgkin (DH) e Linfoma ndo-Hodgkin (LNH), e representam um dos mais curaveis
céncer(s) que apresentam-se como tumores solidos (ARMITAGE JO, 2000). Os linfomas
sdo malignidades clonais heterogéneas, que tém sido classificados de diferentes formas;
novas técnicas laboratoriais tém sido desenvolvidas, correlagdo com dados clinicos tem
sido considerada, e novas entidades clinicopatologicas tém sido descritas (HARRIS
et al,1994; 1999). Na classificagio REAL, cada doenga € definida como uma entidade
distinta baseada na integracio da morfologia, dos aspectos imunofenotipicos e genéticos,
do comportamento clinico e da célula normal que deu origem a neoplasia.

Os pacientes com doenga localizada, estadio I e II (segundo Ann Arbor), sdo
muitas vezes curados com quimioterapia em doses convencionais e irradiagdo (MILLER
et al, 1998), e aqueles com doenca avancada tém resultados menos favoriveis
(JOHNSTON & HORNING, 1999). Pacientes com doenga localizada podem obter 75% de
sobrevida livre de doenga (SLD), em 5 anos, com quimioterapia (QTX) ou quimioterapia +
radioterapia (RTX). Pacientes com doenga avangada (estadio III e IV), a taxa de remissdo
completa (RC) ¢ aproximadamente de 50%, dos quais apenas 2/3 dos pacientes,
permanecerdo livres de doenga (SCHMITZ N, 2000). Estes pacientes, diagnosticados com
estadio avancado de doenga tém uma taxa de SLD, a longo prazo, estimada em 40 a 50%,
com poliquimioterapia (LAPORT & WILLIANS, 1998). A Tabela abaixo, apresenta os
resultados de quimioterapia tradicional, no tratamento de doenga de Hodgkin, linfoma
difuso de grandes céhlas e linfoma folicular (ARMITAGE, 1997).
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Tabela. Taxas de curabilidade dos linfomas disseminados

Doenca de Linfoma difuso de Linfoma folicular
Hodgkin grandes células
50 — 80% 30 - 40% ?
10 - 30% 5-10% 0%
Sobrevida ap0s recidiva Anos Meses Anos

Regimes contendo antraciclinicos, especificamente CHOP (ciclofosfamida
(CY), doxorrubicina, vincristina, e prednisona), tém sido a principal terapia para linfomas
agressivos desde 1970 (FISHER et al, 1993). Aproximadamente 70% a 80% dos pacientes,
responderdo a0 CHOP, mas muitos recidivardo de suas doencas. A taxa de cura a longo
prazo com CHOP € somente da ordem de 35% (MILLS et al, 1995), e ndo ha evidéncias
que regimes de segunda ou terceira geragio, sio superiores na eficacia (SAVARESE,
1997).

FISCHER et al, em 1993, publicou os resultados de um estudo prospectivo,
randomizado, comparando CHOP, m-BACOD, Promace-Cytabom e MACOP-B: ndo
houve diferenga nas taxas de resposta e sobrevida, entre 0 CHOP e os outros tratamentos,
embora o protocolo CHOP tenha sido de menor custo e menos toxico. GORDON er al
(1992), SERTOLI et al (1994) e COOPER et al, também néo conseguiram demonstrar que
regimes como m-BACOD, MACOP-B, ¢ ProMACE-MOPP, tém melhores resultados que
CHOP, no tratamento de linfomas de graus intermediario € alto.

E geralmente aceito que, pacientes com linfomas de grau intermediério e alto
grau, que tenham uma recaida apds terapia inicial, t€m um prognostico reservado e a
quimioterapia adicional, raramente induz a segunda remissio de longa duragdo
(ROSEMBERG AS, 1987). Recidivas de linfoma, ocorrerio em cerca de 40% dos casos,
apos terapia de indugdo, e doenca refratdria serd vista em 10 a 20% dos pacientes ao
diagnéstico. Terapia de salvamento com quimioterapia incluindo agentes citostaticos,
geralmente ndo utilizados como terapia de primeira linha, foram introduzidos como
tentativa de resgatar esses pacientes (GISSELBRECHT, 1996).
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Terapéutica de salvamento com regimes quimioterdpicos como DHAP,
dexametasona, citarabina, cisplatina (VELASQUEZ,1988); ESHAP etoposide,
metilprednisolona, citarabina, cisplatina (VELASQUEZ,1994); IMVP-16, mesna,
ifosfamida, metrotexate, etoposide (CABANILLAS, 1992); conferem taxas de remissdo
completa que variam de 10 a 37%, porém com sobrevida em dois anos, em torno de 25%.
De fato, uma revisdo de aproximadamente 700 pacientes jovens com linfoma difuso de
grandes células avangado, tratados com quimioterapia de resgate em 29 diferentes “trials”,
mostrou taxas de sobrevida livre de doenga, em 2 anos, inferiores a 5% (SURBONE et al,
1991).

PHILIP et al, em 1987, comentaram que experiéncia adquirida com Linfoma de
Burkitt, mostrava que estes linfomas ainda poderiam ser sensiveis 2 quimioterapia com
doses intensificadas, ap6s faléncia com terapéutica com doses convencionais. A
combinagdo de quimioterapia de altas doses e resgate com transplante autélogo de medula
Ossea, foi considerado promissor. Este estudo multiinstitucional, inchuiu 100 pacientes
portadores de linfomas primariamente refratarios, com recidiva sensivel, ou recidiva
resistente. A taxa de sobrevida livre de doenga foi 0% no grupo primariamente refratario,
14% no grupo com recidiva resistente, e 36% no grupo com recidiva sensivel. Estas
diferengas foram estatisticamente significantes.

1.2.2. O papel do transplante autélogo

O objetivo da terapia de alta dose com suporte de transplante autélogo de
medula 6ssea ou células progenitoras periféricas, é suplantar a resisténcia da célula tumoral,
através de drogas citotéxicas em doses mieloablativas (SAVARESE, 1997). Intimeros
estudos clinicos em linfomas agressivos recidivados ou refratirios, tém sido realizados,
utilizando-se quimioterapia em altas doses e resgate com transplante autélogo de medula
Gssea ou células-tronco periféricas. Estes estudos, demonstram beneficios em pacientes
com doen¢a ainda quimiossensivel, previamente ao transplante. A maioria dos estudos
utilizou protocolo BEAM, como condicionamento e infusdo de CPP como resgate. As taxas
de sobrevida global, em 2 a 5 anos, variaram de 60% a 30%. Sobrevida livre de doenga
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variou de 51% a 27% e sobrevida livre de eventos de 48% a 26% (TAKVORIAN, 1987;
BOSLY. 1992; RAPOPORT, 1993; HARIG, 1998; ADLER-REICHEL, 1998; ENGERT,
1998: STEIN, 2000; WEAVER, 1997; KLEINER, 1997; BOLWELL,1997; PRINCE,
1996: MAJOLINO, 1997; MILLS, 1995; STIFF, 1998; SANTINI, 1999). Estes estudos
apresentaram taxas de mortalidade relacionada ao procedimento, variando de 2.5% a 15% e
ainda permanecem altas as taxas de recidiva pos-transplante, 35% a 57%. Alguns estudos
controlados, prospectivos e randomizados compararam OS resultados de ATMO e
quimioterapia convencional como terapéutica de salvamento em respondedores “lentos”,
sem diferengas significantes em termos de taxas de sobrevida (VERDONCK et al, 1995;
MARTELLI et al, 1996).

PHILIP ef al, em 1995, demonstraram, convincentemente, a superioridade da
abordagem com ATMO em comparagdo com protocolo DHAP, para pacientes ainda
quimiossensiveis, como terapia de salvamento. Os autores demonstraram taxas de
sobrevida de 53% para ATMO e 32%, para salvamento com DHAP (P=0.038).

1.2.3. Fatores prognoésticos

Iniimeros fatores prognosticos tém sido identificados, e de diversas formas
associados a0 resultado final dos tratamentos utilizados em linfomas. Em 1993, foi
proposto pelo International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic Factors Project, um
sistema de indice prognéstico internacional (IPI). Foram estudadas as caracteristicas
clinicas de 3273 pacientes, com linfoma difuso misto, de grandes células, e imunoblastico
tratados com regimes contendo doxorrubicina. Os fatores de risco considerados
independentes e ajustados pela idade foram: desidrogenase latica (DHL), “Performance
Status” (segundo WHO) e estadiamento, III e IV, segundo “Ann Arbor” (SHIPP et al,
1993). Este sistema de classificagdo € extremamente util para indicagdo da terapéutica mais
eficaz, dependendo do risco atribuido & doenca. O IPI separa os pacientes ao diagnéstico,
em quatro grupos de risco: baixo, baixo-intermediario, intermediario-alto, e alto, com taxas
de sobrevida global projetadas, em 5 anos, de 73%, 51%, 43% e 26%, respectivamente,
independente da idade. Para pacientes com idade inferior a 60 anos, taxas de sobrevida de
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83%, 69%, 46%, e 32%, respectivamente. Em pacientes acima de 60 anos, as taxas de
sobrevida global, foram 56%, 44%, 37%, e 21%.

O aumento da experiéncia com o transplante autélogo para o tratamento dos
linfomas nio Hodgkin, tem identificado fatores progndsticos que sdo preditivos para o
resultado desta modalidade terapéutica. Estes fatores sdo uteis em determinar a
situabilidade para o transplante, bem como a selegdo dos pacientes que mais se beneficiardo
do procedimento (NADEMANEE, 1997).

A sensibilidade a quimioterapia, prévia ao transplante, ¢ a mais importante
variavel relacionada ao resultado do transplante, em pacientes portadores de linfomas
agressivos refratarios ou recidivados. Em 1987, este importante conceito foi demonstrado
em um dos primeiros estudos sobre transplante autélogo de medula dssea em linfomas
ndo-Hodgkin, por PHILIP et al. Pacientes com recidiva sensivel tiveram, significantemente,
maiores taxas de sobrevida que aqueles com recidiva resistente (sobrevida livre de doenga
em 3 anos, 36% vs. 14%; P<0.003). A obten¢do de remissdo completa com quimioterapia
inicial, foi o principal fator para o resultado apés o transplante (sobrevida livre de doenga
em 3 anos, 30% vs. 0%; P<0.001).

Outro fator prognéstico importante para o resultado do transplante autélogo,
relaciona-se a extensdo do tratamento prévio (BIERMAN & ARMITAGE, 1998). Em 1993,
VOSE ef al, demostraram que pacientes recebendo mais que trés esquemas
quimioterapicos, previamente ao transplante, tinham piores resultados, em termos de
resposta global e taxas de sobrevida. Outros fatores prognosticos adversos incluem altos
niveis de DHL, nuimero de sitios extra-nodais e presenca de grandes massas (bulky)
tumorais (RAPOPORT et al, 1993).

1.3. DOENCA DE HODGKIN
1.3.1. Consideracoes terapéuticas

O uso de moderna quimioterapia ou radioterapia convencionais tem
transformado o prognéstico da doenga de Hodgkin (DH); 80% dos pacientes com doenga
em estagio precoce ¢ 60% dos pacientes com doen¢a avangada, podem ser curados
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(LAURENCE & GOLDSTONE, 1999). Protocolos de quimioterapia combinada, usados
para tratar pacientes com doenca avancada, incluem MOPP (mechloretamina, vincristina,
procarbazida e prednisona), ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazida),
ou regimes hibridos como uma composi¢io de MOPP e ABVD (LINCH, 1999).

Pacientes com estadio avangado de doenga, em torno de 30 a 40%, falhardo a
terapia de indugdio ou recidivardo apos quimioterapia (SWEETENHAM et al, 1997). Em
torno de 10 a 40% dos pacientes que adquirem remissdo completa, recairdo apds terapia
inicial (BRICE et al, 1997).

O tratamento convencional para doenga de Hodgkin recorrente, a qual pode ser
primariamente refrataria ou recidivada, consiste geralmente de combinacao quimioterapica,
sem resisténcia cruzada com o protocolo de indugdo inicial, e radioterapia em massas
residuais (BOLWELL e al, 1997). Os resultados desta terapia de segunda linha, tem sido
desapontadores, principalmente nos paciente que falham a inducdo e aqueles com periodos
breves de remissdo (YUEN et al, 1997; HORNING et al, 1997). O sucesso da terapia de
salvamento depende de um numero de fatores incluindo: apresentagdo ou recidiva com
doenca agressiva (estadio 4 +/- sintomas B); o tempo da recaida; o tipo, a natureza € o
tempo de tratamento prévio (LAURENCE & GOLDSTONE, 1999). A eficicia da
terapéutica de segunda linha, estd diretamente relacionada a duragdo da resposta inicial
(HORNING et al, 1997).

Em pacientes com recidiva apds um ano, seguindo-se & aquisi¢do de remissdo
completa com radioterapia local, remissdo foi novamente alcangada com combinagdo
quimioterapica em 90% dos casos, e mais de 70%, estdo livres de doenga, a longo prazo.
Em contraste, pacientes que recidivam dentro do periodo de uma ano apés MOPP, tem
somente 20% de chances de sobrevida em cinco anos (LONGO D.L., 1990).

BONFANTE et al, estudaram 115 pacientes que tinham recidivado apoés
quimioterapia (MOPP alternando com ABVD); um terco recebeu radioterapia local
adicional, para 4reas com grande massa. Essa terapia, com protocolos de salvamento
convencionais, apresentou taxas de sobrevida, em oito anos, de 54% e 28% para pacientes
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com recaida apds ou dentro de um ano, respectivamente, e somente 8% destes, foram
tratados devido a doenga primariamente resistente.

Terapia de salvamento com programas de terapia mieloablativa de alta dose,
seguidos por resgate com transplante autélogo de medula Gssea, pode induzir RC em 50%
dos pacientes e sobrevida livre de doenga prolongada nos respondedores (AISEMBERG
AC, 1999). Estudos em DH refrataria ou recidivada, com transplante autélogo de medula
Ossea, tém demonstrado taxas de sobrevida global variando de 38% a 70% e taxas de
mortalidade relacionada ao procedimento, variando de 6% a 18% (BRICE et al, 1997;
SWEETENHAM et al, 1997; YUEN et al, 1997; HORNING et al, 1997; ANDRE et al,
1999; PERRY er al, 1999; FERNANDEZ-JIMENEZ, et al, 1999; SWEETENHAM ef dl,
1999; ANSELMO et al, 2000; SUBIRA et al, 2000)

Apenas dois estudos compararam, prospectivamente e randomicamente,
regimes de salvamento em doses standard com terapia de alta dose usando as drogas
BCNU, etoposide, citarabina, e melphalan (BEAM), para pacientes portadores de DH
refratéria ou recidivada. No primeiro estudo realizado por LINCH et al, em 1993, pacientes
refratarios ou recidivados eram randomizados para receber protocolo BEAM seguido por
transplante autélogo de medula éssea ou trés cursos das mesmas drogas em doses reduzidas
(mini-BEAM) que ndio requer suporte com célula-tronco hematopoiética. Houve uma
vantagem altamente significante em termos de sobrevida livre de eventos, em trés anos,
para o brago do transplante (P=0.025). Entretanto nio houve diferenga, estatisticamente
significante, em relaggo a sobrevida global, entre os dois bragos terapéuticos.

O segundo estudo foi publicado na forma de resumo pelo German Hodgkin's
Disease Study Group e Working Party of the European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT), em 1999 (Shmitz et al). Pacientes menores que 60 anos, eram
estratificados pelo status da recidiva e randomizados para receber 4 cursos de DexaBEAM
(dexametazona e uma variagdo do mini-BEAM) versus 2 cursos de DexaBEAM seguido
por BEAM e resgate com células progenitoras hematopoiéticas. Foram randomizados 161
pacientes, dos quais 123 realizaram todos os quatro cursos de DexaBEAM ou a terapia de
alta dose seguida por transplante. A analise, segundo “a intengio de tratar”, com uma
mediana de seguimento de 34 meses, demonstrou menor tempo de faléncia de tratamento
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nos pacientes quimiossensiveis (P= 0.02), bem como nos subgrupos de recaida precoce ou
primeira recaida tardia (P= 0.04), com terapia de alta dose e transplante. As taxas de
sobrevida global ndo foram estatisticamente diferentes. Este fato, muito provavelmente,
secunddrio ao seguimento limitado do estudo.

1.3.2. Fatores prognésticos

Os principais fatores prognosticos em pacientes portadores de DH refrataria ou
recidivada, influenciando o resultado da terapéutica com transplante de céluas
hematopoiéticas, sdo tempo da recidiva, maior ou menor que um ano (HORNING et al,
1997), status de doenga a terapia de alta dose (MAJOLINO et al, 1997),
quimiossensibilidade (YUEN et al, 1997), presenca de doenca “bulk” a recidiva
(RAPOPORT et al, 1993) e recidiva extranodal (BRICE et al, 1997; HORNING et al,
1997; JOHNSTON & HORNING, 2000).

1.4. REGIMES PREPARATIVOS E COLETA DE STEM CELL PERIFERICA

Protocolos com alta dose de quimioterapia/radioterapia com suporte de célula
progenitora periférica, tém sido utilizados para tratar uma série de doengas neoplasicas
(BLUME & THOMAS, 1999). A descoberta que a célula progenitora circulava
(KORBLING et al, 1986) e que quimioterapia e fator de crescimento hematopoético, como
G-CSF ou GM-CSF, sozinhos ou em combinagdo com drogas citotoxicas, aumentavam
consideravelmente o numero de células progenitoras periféricas (CPP) circulantes
(KESSINGER et al, 1986), fez o transplante de CPP mobilizadas, inicialmente utilizado em
pacientes néo elegiveis para coleta de medula Gssea, devido a contraindicagio de anestesia
geral, fibrosc medular extensa, ou envolvimento tumoral (MAJOLINO, 1997), tornar-se
amplamente utilizado como alternativa ao transplante aut6logo de medula ssea.
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A utilizagdo de alta dose de ciclofosfamida (CY), apresentou uma coleta doze
vezes maior do que em coletas ndo mobilizadas. Este fato introduziu o conceito de que
quimioterapia mielotoxica poderia promover uma coleta de células progenitoras periféricas
mais eficiente (GIANNI ef al, 1992). A CY em particular, € um farmaco de amplo espectro,
com a melhor capacidade mobilizante ¢ um dos mais utilizados em regimes de mobilizag3o.
Doses entre 4 ¢ 7g/m’ sdo as de maior capacidade mobilizante e na obtengdo de melhores
respostas objetivas (SANTINI et al, 1999). WATTS et al (1997), demonstraram eficiente
mobilizagdo com dose de CY de até 1.5g/m’. A administragéo de quimioterapia seguida por
fator de crescimento hematopoético, resulta em um efeito sinérgico com aumento da
mobilizagdo das células progenitoras hematopoéticas, para o sangue periférico
(CARACCIOLO et al, 1993).

A racionalidade deste procedimento estd em promover a redugdo da massa
tumoral, obtida com o escalonamento de doses; e uma coleta eficiente, obtida pela
associagdo com o fator de crescimento hematopoético (SIENA et al, 1994). Atualmente, os
esquemas mais amplamente utilizados sdo compostos de CY 4 ou 7g/m’, seguida por fator
de crescimento hematopoético recombinantes, estes, geralmente iniciados no dia seguinte a
administracdo do citostatico (SANTINI et al, 1999).

SCHIMTZ, em 1996, no primeiro estudo prospectivo controlado randomizado,
comparou os resultados com transplante aut6logo utilizando medula 6ssea ou células-tronco
periféricas mobilizadas com fator de crescimento hematopoético, em pacientes com
linfomas, tratados com alta-dose de quimioterapia. Neste estudo, encontrou
significantemente, reducdo no mimero de transfusfo de plaquetas, redugio no tempo para
recuperacdo do nimero de plaquetas e neutrofilos, além de menor tempo de internagdo com
0 uso de células tronco mobilizadas, como fonte de células para o transplante aut6logo.

A recuperacdo hematopoética seguindo-se ao transplante autélogo com CPP é
dependente do mamero de células infundidas e € adversamente afetada por radioterapia e
numero de linhas quimioterapicas prévias (WATTS, 1997).
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Outros estudos, confirmaram os achados de vantagens na recuperagao
hematopoética, com o transplante aut6logo com CPP, porém estes, falharam em encontrar
alguma superioridade em termos de sobrevida global, sobrevida livre de progresséo a longo
prazo (HARTMANN, 1997; MAJOLINO, 1997; VELA-OJEDA, 2000). Talvez, isto seja
explicado pelo fato de que ambos os enxertos sdo frequentemente contaminados com
células do clone maligno (KANTETI, 1999).

1.5. 0 PAPEL DO TRANSPLANTE ALOGENICO

Inicialmente desenvolvido para o tratamento das leucemias, © transplante
alogénico tem sua efichcia & partir do escalonamento de dose, efeito enxerto-versus-
malignidade das células imunocompetentes do doador e, possivelmente, do fato que o
enxerto ¢ “livre” de tumor ( GOLDMAN, 1998)

Evidéncias sugerem a existéncia de um efeito enxerto-versus-linfoma apods
transplante hematopoético alogénico (CHOPRA,1992; BESIEN, 1997; DANN,1997),
mesmo naqueles pacientes usando esquemas ndo mieloablativos no condicionamento
(KHOURI, 1998; NAGLER, 2000). Isto explicaria as taxas de recidiva menores com este
tipo de procedimento. Nestes estudos, as taxas de mortalidade precoce relacionada ao
procedimento variaram de 20% a 43%. Em 1992, CHOPRA, estudou 0s dados de 938
pacientes com LNH que realizaram transplante autologo de medula 6ssea e 122 pacientes
que realizaram transplante alogénico, reportados ao “EBMT Lymphoma Registry”. Este
estudo mostrou SLP de 46% para transplante autélogo ¢ 49% para transplante alogénico
(NS). Taxas de recidiva de 38% para autdlogo e 23% para alogénico (NS). A presenca de
GVHD crénico foi, significantemente, associada a menores taxas de recidiva e progressao
para linfoma linfoblastico. As taxas de mortalidade relacionada ao procedimento foi de
1.2% para transplante autélogo e 20.5%, para alogénico.

RATANATHERATHORN ef al, em 1994, compararam prospectivamente,
pacientes com linfomas agressivos refratarios ou recidivados recebendo transplante
autélogo e alogénico de medula 6ssea. Neste estudo, metade dos pacientes tinham linfoma
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de grau intermediario. Em 2 anos, a sobrevida livre de progressio foi melhor para os
pacientes recebendo transplante alogénico (47% versus 24%). Esta diferenca ndo foi
estatisticamente significante, talvez pelo pequeno nimero da amostra. Entretanto, a
probabilidade de progressio de doenga, foi significantemente maior no grupo autdlogo
(69%) do que no grupo alogénico (20%; P=.001).

MENDOZA, 1995, em um estudo com 23 pacientes, portadores de linfomas
agressivos recidivados ou refratarios, relatou taxa de sobrevida global de 29%. em 34
meses. A taxa de mortalidade precoce relacionada ao procedimento foi de 21.7%. Neste
estudo, foi significantemente melhor para o resultado, a presenga de doenca

quimiossensivel, previamente ao transplante.

Em relato do European Bone Marrow Transplantation, 1997, taxas de recidiva
foram menores com o transplante alogénico, do que com transplante autélogo, mas ndo
houve diferencas em termos de sobrevida global, em decorréncia da maior taxa de
mortalidade relacionada ao procedimento, associada ao transplante alogénico (TARELLA
et al, 1997). A taxa de mortalidade relacionada ao procedimento de 41%, foi relatada em
estudo realizado em 36 pacientes, portadores de linfomas agressivos, passando por
transplante alogénico de medula 6ssea, em 1997, relatado por DANN et al. A principal
causa de morte esteve relacionada a infecgdes fiingicas, oportunistas.

Em Doenca de Hodgkin refrataria ou recidivada, em 1993, ANDERSEN et al,
em experiéncia de Seatle com 127 pacientes, demonstraram que o resultado do transplante é
melhorado se realizado precocemente apés recidiva, quando hid menores massas tumorais,
quando a sensibilidade a4 quimioterapia é grande. Este estudo também concluiu que os
resultados com transplante com doador idéntico, resulta em menores taxas de recidiva, e
apesar das maiores taxas de mortalidade relacionada ao procedimento, poderia ser indicado
em casos muito particulares. MILPIED et al/, em 1996, demonstrou ndo haver beneficios do
transplante alogénico em relagdo 4 sobrevida livre de progressio. Apresentou sobrevida
global de 30% em 5 anos, comparada com 64% para transplante aut6logo. Esta diferenca,
estritamente relacionada as altas taxas de MRP de 65% do transplante alogénico e 12% do

transplante autélogo (P=0.005).
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A aplicabilidade do transplante alogénico de medula Ossea na tentativa de
resgatar pacientes com linfomas agressivos refratarios e ou recidivados, teria a vantagem de
ndio promover a reinfusdo de células tumorais e um potencial efeito enxerto-versus-linfoma,
ambos responsaveis pelos menores indices de recidiva. Entretanto, o procedimento tem
altas taxas de mortalidade precoce relacionada ao procedimento. Este fator , associado a
falta de disponibilidade de doadores compativeis, na grande maioria dos casos, faz com o
transplante alogénico, neste grupo de pacientes, se restrinja a casos muito especificos
(BIERMAN, P.J., 1999); principalmente para pacientes jovens, com alto risco para
recidivas, como linfoma linfoblastico (VAN BESIEN, 1997).

Evidéncias recentes tém demonstrado a importancia dos linfcitos alogénicos
do doador (mini-transplantes), contra uma variedade de neoplasias hematologicas, usados
com regimes condicionantes niio-mieloablativos e portanto, menos téxicos (CHAMPLIN
et al, 2000). Os regimes de imunoterapia nio-mieloablativos promoveriam o efeito enxerto-
versus-malignidade (linfoma), diminuindo drasticamente as taxas de recidiva dos linfomas
p6s-transplante (SLAVIN & NAGLER, 1998; BIERMAN, 1999). Estes, apresentam taxas
de mortalidade relacionada ao procedimento menores, podendo assim, serem aplicados a
um maior nimero de pacientes, que sdo inelegiveis, por qualquer razdo, para regimes de
condicionamento convencionais (GRIGG et al, 1999).

Em acordo com estudos prévios aqui relatados, propusemos a realizagdo deste
estudo, como forma de comprovar a atividade de alta dose de ciclofosfamida e da sequéncia
terapéutica com dose escalonada e resgate com transplante aut6logo de células progenitoras
periféricas, como terapia de salvamento, nesta categoria de pacientes.
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2. OBJETIVOS
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- Analisar a capacidade potencial de alta dose de ciclofosfamida em reduzir o

crescimento tumoral e obter remissdo completa.

- Analisar a capacidade da ciclofosfamida, como agente mobilizante de células
CD34+.

- Demonstrar a efetividade € seguranca da seqiiéncia terapéutica, com de alta
dose de ciclofosfamida + VP-16 (¢ MTX em DH), seguida por transplante
autélogo de células progenitoras periféricas, na obtencdo de sobrevida livre de
doenga estivel, como terapia de salvamento cm pacientes portadores de
Linfomas ndo-Hodgkin e doenga de Hodgkin.
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3. CASZUI'STICA E
METODOS




3.1. ELEGIBILIDADE

Foram analisados os dados de pacientes portadores de Linfoma nAo-Hodgkin
(LNH) e Doenga de Hodgkin (DH) que receberam alta dose de ciclofosfamida (CY),
seguida de autotransplante de células progenitoras periféricas (CPP), como terapia de
salvamento para doenga persistente ou recidivada, referentes ao periodo de julho de 1997 a
15 de setembro de 2000. Os critérios de inclusio no estudo foram:

- Idade: limite entre 15 e 65 anos, a0 diagnostico

- Diagnéstico: pacientes portadores de LNH de grau intermediario e alto gran
de malignidade, excetuando-se linfoma linfoblatico e linfoma de Burkitt,
segundo o sistema de classificagio Working Formulation (Cancer, 1992), e
pacientes portadores de DH que ndio obtiveram remissdo completa. Também
foram incliidos pacientes portadores de LNH e DH, com recidiva sensivel
ou resistente a quimioterapia. E aqueles primariamente refratérios a
quimioterapia com miiltiplos agentes. No caso de DH, tempo de recidiva < 1

ano e 6 meses.
- Presenca de funggo cardiaca, pulmonar e hepatica normais.

- Sorologias negativas para HIV, HTLVyn, hepatites virais B e C.

3.2. DEFINICAO DE STATUS DE DOENCA

Todos os pacientes realizaram reestadiamento completo da doenga previamente
3 utilizagdo de alta dose de ciclofosfamida e ao transplante autélogo de células tronco
hematopoéticas. Foram realizados ultrassom e/ou tomografia abdominal, Rx de torax,
dosagens de DHL ¢ biépsia de medula ssea. Cintilografia com galio foi realizada nos

casos duvidosos.
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Defini¢Ges:

- Remissdo Parcial (RP): pacientes que apresentaram diminui¢io na massa
tumoral, maior que 50%, apés tratamento convencional com

poliquimioterapia.

- Ndo Responsivos (NR) ou Progressio de Doenga (PD): aqueles que
apresentaram diminui¢do menor que 50%, ou aumento progressivo da massa
tumoral.

- Recidiva Sensivel (RS): pacientes que recidivaram apos aquisico de
Remissio Completa (RC), que mostraram uma resposta parcial a

quimioterapia convencional.

- Recidiva Resistente (RR): pacientes que recidivaram ap6s adquirir RC,
porém com resposta menor que 50% a 2* quimioterapia convencional ou

sem resposta.

3.3. REGIME DE MOBILIZACAO E COLETA DE CELULAS PROGENITORAS
PERIFERICAS.

A fase de mobilizagio de células progenitoras hematopoéticas para o sangue
periférico, € definida como o periodo entre o dia da administracdo da quimioterapia
mobilizante, definido como o dia zero, até o dia do altimo procedimento de coleta por

leucaférese.

O processo de mobilizagdo e redugdo de massa tumoral, foi realizado com
Ciclofosfamida 7g/m® (ou 4g/m’ naqueles pacientes com condigdes clinicas limitrofes),
divididos em 4 a 5 dosagens, conforme Protocolo Institucional (Anexo I), seguido da
administra¢do didria de fator de crescimento hematopoético (rh-CSF-Granulokine®, Roche,
S@o Paulo-Brasil), a partir do dia 1 da administragio da ciclofosfamida até o tltimo
procedimento de leucaférese para coleta de células progenitoras hematopoiéticas. Pacientes
que utilizaram outros esquemas mobilizantes, como DHAP (VELASQUEZ ef al, 1998),
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também foram incluidos no estudo. Por se tratarem de pacientes que invariavelmente, ja
tinham sido submetidos & quimioterapia endovenosa, todos receberam catéter tunelizado de
duplo hamen, calibroso, tipo Hickman, calibre 13.5, no sentido de se administrar a
quimioterapia de mobilizagdo, outros medicamentos e componentes sanguineos, bem como
o procedimento de leucaférese, com maior facilidade técnica.

Os procedimentos de leucaférese foram iniciados quando a contagem
leucocitaria periférica chegava a 1,0x 10°/L, apos o periodo de aplasia induzido pela
ciclofosfamida.

0 alvo foi coletar mais que 5 x 10° células CD34"/Kg de peso do paciente. Os
pacientes eram submetidos diariamente a contagem das células sanguineas periféricas e
células CD34°, durante todo o periodo de mobilizagdo, ¢ imediatamente pré e pos cada
procedimento de leucaférese. A quantificagdo das células CD34" foi determinada por
citometria de fluxo, como previamente descrita por SUTHERLAND et al (1994). O produto
de aférese foi criopreservado como descrito por DREYFUS et al, 1992.

3.4. CUIDADOS DE SUPORTE

Os pacientes receberam ciclofosfamida em altas dosagens, internados. Durante
todo o periodo de mobilizagdo, 08 pacientes receberam fluconazol na dose de 200pg/dia por
via oral, como profilaxia para infecgoes fangicas oportunistas e ciprofloxacina na dose de
1000mg/dia, por via oral, como profilaxia de infecgoes bacterianas. Concentrados de
hemécias deleucocitados foram administrados quando nivel de hemoglobina aprescntava
queda, ficando abaixo de 8,0g/dL. Concentrados de plaquetas, randomizados ou por aférese,
eram administrados quando contagem €ra inferior a 20 x 10°/L.

3.5. MEGATERAPIA SEQUENCIAL

Apbs a fase aplasica da ciclofosfamida (CY), os pacientes receberam, na
sequéncia, etoposide (VP-16) na dose de 2¢/m’ (CARACCIOLO ef al, 1993). Os pacientes
portadores de DH receberam metrotexate 8g/m’ entre a administrag3o da ciclofosfamida e
VP-16 (Anexo II). Apds o término desta fase, os pacientes eram reestadiados para definicdo
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de novo status da doenga previamente 3 terapia de altas doses (condicionamento) e resgate
com c€lulas tronco periféricas.

Todos os pacientes receberam protocolo BEAM (anexo III) como regime de
condicionamento. O produto de aférese com células progenitoras periféricas, foi infundido
seguindo-se ao término do condicionamento, nominalmente o dia zero do procedimento do
transplante. Os pacientes ndo receberam fator de crescimento hematopoético,
rotineiramente, apés o transplante aut6logo. Durante todo o periodo de condicionamento,
resgate, até a recuperagdo do periodo de aplasia, os pacientes permaneceram internados em
unidade especifica para este fim.

Os cuidados de suporte nesta fase, foram profilaxia para infecgdes fingicas e
bacterianas, prote¢do de trato gastro-intestinal, monitoriza¢do continua de balango hidrico-
eletrolitico, controle nutricional, e transfusdo de hemocomponentes, conforme descrito para
CY.

A avaliagio de toxicidade relacionada ao procedimento, fase de
condicionamento + resgate com células progenitoras periféricas, foi continuamente
realizada, e baseada nos critérios da escala WHO (anexo V).

Explicagbes detalhadas acerca do procedimento de coleta e transplante autlogo
€ suas potenciais complicagdes, através de termo de consentimento informado e assinado,
foram fornecidas a todos os pacientes. Para este fim, foram utilizados protocolos e
impressos de acordo com regulamentago institucional, previamente elaborados. (anexo V)

3.6. ANALISE ESTATISTICA

A anilise foi baseada no status de doenga em 15 de setembro de 2000. Todos os
dados de resultados foram analisados utilizando-se métodos estatisticos descritivos, com
tabelas de frequéncia e medidas de posigio e dispersao.

Analises de sobrevida foram realizadas para Sobrevida Global (SG), Sobrevida
Livre de Progressdo (SLP), Sobrevida Livre de Doenca (SLD), além de Mortalidade-
Relacionada ao Procedimento (MRP), conforme defini¢des a seguir (EBMT):
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- SG: probabilidade de estar vivo sem levar em consideragdo a ocorréncia ou
ndo de recaida. Foi calculada a partir da data da CY até a data de 6bito ou data
de twltimo follow-up. Todos os pacientes entram na andlise € 0s dados
censurados correspondem aos pacientes Vivos.

. SLP: definida como a probabilidade de estar vivo e sem indicagdo de
progressdo de doenga ou 6bito independente da causa, como evento relevante.
Os dados censurados s3o os pacientes vivos € sem indicagdo de doenga em
progressio. Todos os pacientes entram na analise.

- SLD: é definida como a probabilidade de estar vivo e livre de doenga, ap0s
obtengﬁoderenﬁssﬁocompleta.Aanéﬁsefoirealizadaapenascomos
pacientes que adquiriram RC antes ou apés o transplante. O evento relevante €
recaida de doenca ou 6bito independente da causa. Os dados censurados s3o

pacientes vivos em remissao completa.

- MRT/TRM: ¢ definida como a probabilidade de morte, sem evidéncias de
recidiva de doenga ou progress3o. Todos os pacientes participam da anlise.

As probabilidades de um evento € as Curvas acturiais foram estimadas de
acordo com o método de Kaplan-Meier e comparadas por teste de log-rank para variaveis
resultado do estudo, calculadas em “tempo até evento™.

Todos os caculos foram realizados com software comercialmente disponivel
SPSS, versdo 7.5. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (ARMITAGE,
1994).

Casuistica e Métodos
49



4. RESULTADOS
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4.1. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

No periodo de junho de 1997 a setembro de 2000, foram estudados
prospectivamente, trinta e cinco pacientes acometidos de linfomas malignos persistentes,
refratérios ou recidivados (LNH e DH), no Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia da
Universidade Estadual de Campinas- UNICAMP, que receberam alta dose de
ciclofosfamida + VP-16 + MTX (DH) e resgate com células progenitoras periféricas, como
terapia de salvamento. Todos os pacientes do estudo seguiram os critérios de inclusdo
previamente estabelecidos. A Tabela 1 resume as principais caracteristicas dos pacientes a
mobilizagio com ciclofosfamida. Dezoito (51.4%) pacientes eram do sexo masculino e
dezessete (48.6%), do sexo feminino. A mediana de idade foi de 33 anos (15-65 anos).
Vinte e um pacientes (60%) eram portadores de LNH e quinze (40%), portadores de DH.
Os pacientes com LNH foram classificados de acordo com a Working Formulation em:
grupo D, 1 paciente (2.9%); grupo E, 1 paciente (2.9%); grupo F, 2 pacientes (5.7%); grupo
G, 15 (42.8%); grupo H, 1 paciente (2.9%); e grupo K, um paciente (2.9%). O
estadiamento, segundo a classificagio de Ann Arbor, demonstrou que treze (37.2%)
pacientes apresentavam estadio 1 e II de doenga; sete (20%) pacientes, estadio I1I e quinze
pacientes (42.9%), estadio IV, ao diagnéstico. A presenga de sintomas B, ocorreu em vinte
¢ um pacientes (60%); localizagdo extranodal em cinco (14.3%); e envolvimento de medula
6ssea em dez (28.6%) pacientes.
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas N (%)
Mediana de idade 33 (15-65)
Sexo
Masculino 18 514
Feminino 17 48.6
Diagnéstico
LNH 21 60
DH 14 40
Estadiamento
I-II 13 37.2
m 7 20
v 15 429
Sintomas B 21 60
Local. Extra-nodal 5 14.3
Envolvimento medular 10 28.6
Nivel de DHL (mediana) 345 (125-1342)
Linhas QTX prévias
1 22 62.8
2 11 315
>2 02 5.7
Status de Doenga
Remisséo parcial 13 37.1
Recidiva sensivel 12 343
Progressdo 10 286
Sobrevida global 407 (40-1308)
Sobrevida global (vivos) 574.5 (167-1308)
Status presens
VYivo/morto 26/9 74.3/25.7
Resultados



A mediana das dosagens de Lactato Desidrogenase (DHL), na fase de
mobilizago foi 345 U/L (125-1342) e pré-ATMO, 265 U/L (196-717). Todos os pacientes
receberam tratamento quimioterapico convencional, antes da alta dose de ciclofosfamida.
Os pacientes portadores de LNH, receberam CHOP, F-MACHOP, VACOP-B (WIERNICK
et al, 1998) e DHAP (VELASQUEZ et al, 1988). Em DH, as linhas quimioterapicas foram:
MOPP, MOPP-ABVD e ABVD (WIERNICK et al, 1998).

Os pacientes foram pré-tratados com uma mediana de 2 linhas quimioterapicas
(1-4), antes da fase de mobilizagio. Vinte e trés pacientes (65.7%) receberam uma linha
quimioterapica; dez (28.6%), 2 linhas; e dois (5.7%), 3 ou mais linhas. Com relacdo ao
status de doenca, previamente a fase de mobilizagdo com CY, treze (37.1%) pacientes
encontravam-se em RP, apos terapéutica de primeira linha; doze (34.3%) pacientes, eram
portadores de recidiva sensivel (RS); € dez pacientes (28.6%) eram nio-responsivos
(NR/PD) ao tratamento convencional. Sendo assim, vinte e cinco pacientes (71.4%)

apresentavam doenga quimiossensivel e dez (28.6%), doenca quimiorresistente.

4. 2. MOBILIZACAO E COLETA DE CELULAS TRONCO-PERIFERICAS

O resumo dos dados dos regimes de mobilizagdo utilizados, é mostrado na
tabela 2. Com excegdo de um paciente que foi mobilizado apenas com fator de crescimento
hematopoiético (G-CSF), todos os pacientes foram mobilizados usando quimioterapia
associada a fator de crescimento (G-CSF). Vinte e cinco (71.4%) pacientes, receberam
ciclofosfamida na dose de 7g/m’, divididas em cinco doses, em apenas um dia. Seis
pacientes, receberam CY 4g/m’, dividido em 3 doses, devido a contra-indicagdes clinicas.
Todos os pacientes receberam medidas profilaticas e de controle rigorosos, previamente
estabelecidas para ciclofosfamida de altas doses (anexo I). Quatro pacientes (11.5%),
receberam outros regimes quimioterapicos de mobilizagdo e ciclofosfamida na
sequéncia. Trés pacientes receberam protocolo DHAP e em paciente recebeu apenas G-CSF.

A partir do dia seguinte & administragio de quimioterapia de mobilizagdo, foi
administrado fator de crescimento hematopoiético, G-CSF, na dose de Spg/kg.
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Tabela 2: Caracteristica dos regimes de mobilizagio das CPP* com quimioterapia e fator
de crescimento hemopoiético.

Moblizaciio n =35
Quimioterapia
Ciclofosfamida 7g/m2 25/ 71.4%
Ciclofosfamida 4g/m2 06/ 17.1%
DHAP 03/ 8.6%
G-CSF 01/2.9%

Trinta e trés (97.1%) pacientes submeteram-se a leucaféreses em uma mediana
de 10 dias (variagio de 11 a 18 dias), periodo para os leucécitos atingirem 1x10°/L, apés a
mobilizagdo. Uma mediana de 3 (1-8) procedimentos de leucaférese foi realizada. A
mediana da quantidade de células mononucleadas coletadas foj 1.35x10%kg (0.28-13.2) e
CD34", 6.42x10%kg (1.07-29.3). Em todos os pacientes foi obtido um namero suficiente de
células CD34" (maior que 5.0x10%kg).

Todos os procedimentos de leucaféreses foram bem tolerados, a despeito da
grande quantidade de volume sanguineo processado. Apés a recuperagio da fase aplasica,
pos~ciclofosfamida e coleta de células progenitoras periféricas, doze pacientes, com
diagnostico de DH, receberam MTX, na dose de 8g/m’ entre a administragdo de
ciclofosfamida e VP-16.

A fase de mobilizagio, transcorreu com toxicidade aceitavel, apesar da
pancitopenia (“nadir” de leucécitos 01-02x10%L), relacionada & ciclofosfamida.
Seguindo-se & administragéio desta, a mediana para os leucécitos atingirem 1,0x10°/L foi de
dez dias (11-18). Dezenove (54.2%) de 35 pacientes requereram transfusdo de concentrados
de hemécias e/ou plaquetas durante a fase aplasica, apos a administragdo de ciclofosfamida.
A maioria dos pacientes apresentou nauseas e vémitos (Grau I-II). Seis pacientes (17.1%)
apresentaram febre, como complicagio infecciosa relacionada ao catéter de longa
permanéncia. Em cinco pacientes, o tratamento foi feito com antibioticoterapia de amplo
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espectro e, um dos principais agentes isolados foi Stafilococcus sp. Em um paciente, houve
a necessidade de retirada do catéter, em decorréncia de agente multi-resistente,
Acynetobacter sp, isolado. Dois pacientes (5.7%) apresentaram febre de origem
indeterminada. Um paciente (2.9%) apresentou rush cutdneo e um paciente, toxicidade
hepética transitoria (Grau II). Dois pacientes morreram durante a fase aplasica, seguindo-se
alta dose de ciclofosfamida. Um paciente apresentou toxicidade cardiaca e outro, sepsis. A
taxa de mortalidade relacionada a fase de mobilizaggo foi 6.5%.

4.3. AUTO TRANSPLANTE E TOXICIDADE

Trinta e trés pacientes passaram por megaterapia sequencial. Todos os pacientes
receberam condicionamento com quimioterapia, por um periodo de seis dias, de acordo
com o protocolo BEAM (Anexo III). O produto das leucaféreses, era reinfundido no dia
seguinte ao término do condicionamento, denominado dia zero do procedimento de
transplante. A grande maioria, trinta € um pacientes (88.6%), recebeu células progenitoras
autélogas periféricas (CPP). Um paciente recebeu medula dssea autéloga e outro, medula
ossea e células progenitoras periféricas. A reconstituicio hematologica completa ocorreu
em 32 pacientes. A mediana para a “pega” de granulécitos (contagem de neutréfilos maior
0.5x10°L) foi de 11 dias (range 7-26) ¢ a mediana para a “pega” de plaquetas (contagem
plaquetdria maior 20x10’L) foi de 17 dias (0-62). Os pacientes permaneceram
hospitalizados por uma mediana de 15 dias (4-43). Estes dados estdo sumarizados na
Tabela 3.

Nenhum paciente permaneceu dependente de transfusdo, apés o procedimento.
Todos os pacientes apresentaram nauseas € vomitos (Grau II-IIT), 30% dos pacientes
apresentaram diarréia (grau 2 e 3), controlado satisfatoriamente com medidas de suporte.
Mucosite, grau 2 € 3, foi observada em todos os pacientes.
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Tabela 3. Caracteristicas do autotransplante

Autotransplante n mediana Y%

CPP 31 88.6
MO 01 2.9
CPP/MO 01 2.9

TAD
BEAM 33 94.2

Dias de Hospitalizagio 15 (443)

“Pega” de granuldcitos 11 (7-26)

“Pega” de plaquetas 17 (0-62)

Células CD34" 6.42x10°/ Kg (1.07 29.3)

Células Mononucleares 1.35x10%Kg (0.28-13.2)

Leucaféreses 3 (1-8)

A maioria dos pacientes necessitou de antibioticoterapia e transfusio durante a
fase aplésica. Toxicidade hepitica transitoria, grau 1 e 2, foi observada. Um paciente
permaneceu trombocitopénico, com plaquetas < 50x109/L, trés meses apos o transplante,
porém sem sangramento. Dois pacientes morreram em remissio completa de doenga. Um
paciente de causa cardiaca, sete dias apés o transplante e um, de sepsis, ap6s 10 dias. Um
total de cinco pacientes morreram em progressio de doenca, ap6s o transplante autologo. A
taxa de mortalidade relacionada ao autotransplante foi de 6% (2 pacientes).
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4.4. RESPOSTA E TAXAS DE SOBREVIDA
4.4.1. O impacto da ciclofosfamida

Todos os pacientes foram reestadiados e avaliados para resposta terapéutica
apés a fase de mobilizagdo com CY de altas doses e ao transplante aut6logo. Um
reestadiamento completo, clinico e laboratorial, incluindo cintilografia com galio, quando
necessario, foi realizado para todos os pacientes. Dois pacientes morreram durante a fase
aplasica pos-ciclofosfamida de altas doses. Esta avaliagdo, apds a terapia de mobilizagdo,
mostrou que vinte pacientes (57.1%) obtiveram RC antes da megaterapia e autotransplante.
A distribuicdo do status de doenca em todas as fases do tratamento, estad detalhada na

Tabela 4. A maioria dos pacientes que obtiveram RC eram quimiossensiveis (RC+RP).

Tabela 4: Distribuicdo de taxas de Remissio Completa de acordo com o status de doenga,

apos Ciclofosfamida e Autotransplante

Status de D¢ pré-CY Pacientes Apés CY Apés Megaterapia RC final
n RC n/(%) n (%) n (%)
Remissdo Parcial 13 8 (61.5) 5(38.5) 13/13 (100)
Recidiva sensivel 12 10 (83.4) 2(25) 12/12 (100)
Progressdo de Doenga 10 2 (20) 0 2/10 (20)
*
Total 35 20 (57.1) 7 (20) 27 (77.1)

*2 pacientes morreram de toxicidade & CY

Nesta categoria, quimiossensivel, vinte e cinco pacientes, adquiriram RC,
enquanto que do grupo quimiorresistente (10 pacientes) apenas dois (20%) adquiriram RC.
Trinta e trés pacientes passaram pela sequéncia terapéutica completa. De acordo com a
intencdo de tratar, 27 (77.1%), entraram em remissio completa, sendo que dois pacientes

morreram em decorréncia de toxicidade relacionada ao transplante (6.0%). Um total de 6
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pacientes, ndo entraram em remissdo apos toda a sequéncia; um paciente esta vivo, em
terapia e cinco pacientes morreram em decorréncia de progressdo de doenga, em uma
mediana de 6 meses (3-14). Um paciente apresentou recaida de doenca apos 12 meses €
esti vivo em tratamento. No momento do encerramento do estudo, vinte e seis pacientes
encontravam-se Vvivos, €m uma mediana de 574 dias (40-1308), apos a sequéncia
terapéutica completa. Estdo livres de doenga, vinte ¢ quatro pacientes, numa mediana de
890 dias (35-1224) apos o autotransplante. A figura 1, mostra a taxa de sobrevida global
(SG) de 71% para os 35 pacientes analisados.
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Figura 1: Sobrevida Global de 35 pacientes analisados
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Quando comparamos a sobrevida global, em relacdo ao diagnostico,
encontramos uma taxa de 65% para os pacientes portadores de LNH e 72% para os
pacientes portadores de DH (figura 2). Esta diferenga ndo foi estatisticamente significante

(NS).

H—, DH (n= 14) 78%
.S o . :'.._i — [
— 1 + ==
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LNH (n=21) 65%
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Figura 2: Sobrevida global por Dx.

A taxa de sobrevida livre de doenga, foi de 86% (Figura 3). Quando comparou-
se esta, por diagnostico, encontramos taxa de 65% para LNH e 78% para DH (Figura 4).

Esta diferenga ndo foi estatisticamente significante.

A taxa global de SLP foi 61% (Figura 5) Também ndo foram encontradas
diferencas significantes para as taxas de SLP, para os pacientes portadores de LNH ¢ DH

(Figura 6).
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Figura 3: Sobrevida Livre de Doenga (n=27)
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Figura 4: Sobrevida Livre de Doenca por Dx.
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Figura 5: Sobrevida Livre de Progressio (n= 35)
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A figura 7, compara as t

mobilizagio com CY, para 0s pacientes sensfveis ou

axas de sobrevida global apds o inicio da fase de

resistentes 4 quimioterapia

convencional, com taxas de 96% e 14%, respectivamente (p= 0.0003). A taxa de sobrevida

global, no momento da megaterapia e resgate

os pacientes com doenca quimiossensivel ¢

quimiorresistente (p=0.0005), como demonstrado na figura 8.

com células-tronco periféricas foi 93% para

0% para o0s pacientes com doenga
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Figura 8: Sobrevida Global em relagdo ao TMO (n=33)

Resultados
65



5. DISCUSSAO
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Este é um estudo clinico nio randomizado, sobre a efetividade do
escalonamento de dose da sequéncia terapéutica, CY+VP-16+tMTX (DH), seguida por
resgate com transplante autoélogo de células progenitoras periféricas, como terapia de
salvamento em pacientes portadores de linfomas ndo-Hodgkin agressivos € Doenga de
Hodgkin.

O presente estudo, demonstra a capacidade de alta dose de ciclofosfamida, em
mobilizar células progenitoras periféricas, bem como, promover remissio de doenca,
promovida com o escalonamento de dose do farmaco, em pacientes ainda responsivos a
quimioterapia. Além disto, demonstra a factibilidade da realiza¢do de terapia de alta dose,
seguida por autotransplante de medula Ossea, nesta categoria de pacientes. Os efeitos
colaterais e toxicidade de ambos os procedimentos, foram aceitaveis.

A logica do procedimento da mobilizagdo com quimioterapia de alta dose é,
ndo somente a de promover coleta de quantidade suficiente de células progenitoras
hematopoéticas periféricas, para posterior infusdo pds quimioterapia mieloablativa, mas
também testar a sensibilidade do tumor a quimioterapia e, logicamente, diminuir a massa

tumoral.

E bem estabelecida a atividade antitumoral da ciclofosfamida nos LNH
(GISSELBRECHT et al, 1996), bem como a efetividade do escalonamento de dose
proposto para mobilizagdo de células progenitoras periféricas, com 4 ou 7g/m’, como
previamente descrito por DREYFUS ez al (1992), GOLDSHIMIDT et al (1996), PRINCE
et al (1996). Nestes estudos, a ciclofosfamida foi eficiente apenas como agente mobilizante,

com toxicidade aceitavel.

A capacidade mobilizante da ciclofosfamida foi demonstrada mesmo em doses
menores, como 1.5g/m*> (WATTS, 1997), sem mortalidade relacionada ao seu uso.

Recentemente, MARQUES ef al (2000), demonstraram que ciclofosfamida na
dose de 4 g/m’, apresenta recuperagdo leucocitaria mais precoce, e este resultado, mostrou

ser importante preditor de um numero reduzido de procedimentos de leucaféreses, para se
coletar a quantidade desejada de células CD34".
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Um dos principais resultados do nosso estudo, esta relacionado ao impacto da
ciclofosfamida no status de doenga. Apos a fase mobilizagio, 51% dos pacientes
adquiriram remissio completa, 18 de 25 pacientes quimiossensiveis (72%) e 2 de 10
pacientes quimiorresistentes (20%).

SANTINI et al, encontraram resultados semelhantes em estudo realizado
1999, alcancando altos indices de remissdo completa, em pacientes quimiossensiveis (50%)
pos CY, e eficiente mobilizagio, mesmo em pacientes com medula 6ssea envolvida ou
hipoplasica, com taxa de mortalidade relacionada a ciclofosfamida de 5.4%. Estes
resultados tornam-se mais relevantes ainda, quando comparamos com os indices de RC
atingidos com terapéutica de salvamento convencional, em doentes com malignidades
linféides refratéarias ou recidivadas.

O resultado da quimioterapia de salvamento € melhor interpretada, examinando
os estudos que detalham os resultados do IMVP-16 (CABANILLAS et al, 1982), MIME
(CABANILLAS, 1987), DHAP (VELASQUEZ, 1988) e ESHAP (VELASQUEZ, 1994).
Nestes estudos, a obtengdo de remissdo completa variou de 24% a 37%, com taxas de
mortalidade relacionada ao tratamento variando de 8% a 15%.

A taxa de mortalidade relacionada a CY, em nosso estudo, foi de 6.5% (2/31);
um paciente de toxicidade cardiaca e outro, de sepsis, na fase aplasica. No estudo de
RAPOPORT et al (1993), miocardiopatia relacionada a altas doses de CY, foi de 4%.Como
podemos ver, a CY foi eficiente na obtencdo de remissdo completa e como agente
mobilizante, com inferior taxa de mortalidade relacionada ao procedimento, em
comparagdo com terapéutica de salvamento convencional.

E descrito que pacientes com doenga avangada podem ser potencialmente
curados com efetiva combinagdo quimioterapica, alcangando taxas de sobrevida livre de
doenga entre 30% e 50% (FISHER et al, 1993). Entretanto, aproximadamente 50% destes
pacientes nfo alcangardo remissdo completa inicial ou subsequentemente, recairdo de suas
doengas (PHILIP et al, 1987). Estudos de terapéutica de salvamento convencional, com
regimes baseados no uso de agentes sem reatividade cruzada, cisplatina, ifosfamida ou
ambos, obtém remissdes duraveis em menos de 10% dos pacientes (VELASQUEZ, 1994;
RODRIGUEZ, 1995)




Apos evidéncias do beneficio do autotransplante como terapia de salvamento
em portadores do doenca refratiria ou recidivadas, ainda responsivos a quimioterapia,
sugeridas por PHILIP et al, em 1987, inimeros estudos com terapia de alta dose e resgate
com transplante autélogo de medula 6ssea, foram realizados (TAKVORIAN, 1987;
COLOMBAT, 1990; RAPOPORT, 1993; BOSLY, 1992; HARIG, 1998; ADLER-
REICHEL, 1998; ENGERT, 1998; STEIN, 2000; WEAVER, 1997; KLEINER, 1997;
BOLWELL,1997; PRINCE, 1996; MAJOLINO, 1997; MILLS, 1995; STIFF, 1998;
SANTINI, 1999). Todos eles demonstraram melhores resultados, em termos de resposta
global, quando comparados com quimioterapia de salvamento convencional. Vale ressaltar
que estes estudos s3o heterogéneos entre si, em relagdo ao tamanho amostral, sele¢do de
casos, regime de mobilizagio e tratamento prévio.

Em nossa casuistica, 33 pacientes passaram por toda a sequéncia terapéutica
(CY + VP-16 + autotransplante). O reestadiamento apos toda a sequéncia, demonstrou que
77.1% dos pacientes estavam em remissdo completa, evidenciando a superioridade da
terapia de alta dose em resgatar esta categoria de pacientes, comparando-se com resultados

obtidos com quimioterapia de salvamento convencional.

Dois estudos compararam prospectivamente e “randomicamente”, megaterapia
sequencial e autotransplante, com quimioterapia convencional, em pacientes com respostas
incompletas ao tratamento inicial (respondedores “lentos”).

VERDONK et al (1995), randomizaram 106 pacientes que apresentaram
respostas incompletas (respondedores “lentos”) apds trés ciclos de CHOP. Estes, eram
randomizados para receber autotransplante ou continuagdo da quimioterapia com CHOP
(+ 5 ciclos). Em quatro anos, as taxas de sobrevida global, sobrevida livre de doenca e
sobrevida livre de eventos foram 85%, 72%, € 53%, respectivamente, no grupo CHOP e
taxas de 56%, 60%, e 41% no grupo do transplante (P=NS).

MARTELLI et al (1996), compararam a eficacia de megaterapia seqiiencial
(BEAC) e resgate com transplante autélogo de medula ¢ssea, com protocolo DHAP, como
terapia de salvamento em 49 pacientes portadores de LNH agressivos, que obtiveram
remissdes parciais apos 2/3 da terapia de primeira-linha (F-MACHOP/ MACOP-B).
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Significantemente (P<.001), o brago do autotransplante obteve maiores indices de resposta
global (RC + RP estavel), porém com taxas de sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo, ndo significantemente diferentes.

O mais importante estudo comparando quimioterapia de salvamento
convencional com megaterapia seqiiencial e resgate com ABMT, em pacientes portadores
de linfomas recidivados, foi o descrito por PHILIP ef al, em 1995 (PARMA trial). Neste
estudo prospectivo, controlado e randomizado, 215 pacientes com linfoma de grau
intermedidrio (163) e alto grau (52) de malignidade, foram tratados com dois ciclos do
regime DHAP (dexametasona, aita dose de Ara-C, ¢ cisplatina). Os critérios de
elegibilidade incluiam pacientes entre 18 e 60 anos, na auséncia de mfiltragdo medular ou
sistema nervoso central. Resposta objetiva foi obtida em 109 pacientes. Destes, 54
receberam 4 ciclos adicionais com DHAP e radioterapia em grandes massas (“bulky”
disease). Outros 55 pacientes foram randomizados para receber megaterapia com regime
BEAC (BCNU, etoposide, cytarabina, e ciclofosfamida) e transplante autélogo de medula
Ossea. Dos 55 pacientes arrolados para o brago do transplante, 6 ndo realizaram o
procedimento e 4 morreram de complicagdes do transplante. No brago do regime DHAP
nenhum paciente morreu de toxicidade. Com uma mediana de seguimento de 64 meses, a
sobrevida livre de eventos foi 46%, no brago do transplante (analise de inten¢do-de-tratar) ¢
12%, no brago da quimioterapia (P=0.001). A taxa de SG foi de 53% no grupo do
transplante e 32% no grupo quimioterapico (P=0.038). Este estudo demonstrou que,
quando comparado a quimioterapia de salvamento convencional, o tratamento com
megaterapia ¢ ATMO aumenta as taxas de sobrevida livre de eventos e sobrevida global,

em pacientes portadores de LNH recidivados, ainda quimiossensiveis,

Em nossa casuistica, as taxas de sobrevida global, sobrevida livre de doenga e
sobrevida livre de progressio, foram 71%, 86% e 61%, respectivamente, e nio diferiram
significantemente entre os portadores de LNH e DH. A taxa de sobrevida global esta em
concordéncia com as taxas relatadas pelos estudos, supracitados, variando de 30% a 62%.
Estes estudos demonstram taxas de SLD de 30% a 51% e, SLP variando de 33% a 48%. As
maiores taxas observadas em termos de SLD e SLP, poderiam ser explicadas pelo fato de a
maioria dos nossos pacientes ter sido pouco tratada (64% receberam apenas 1 linha
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quimioterapica, previamente ao transplante), a influéncia da sequéncia terapéutica com
escalonamento de dose, ciclofosfamida, VP-16 (+ MTX na DH), nfo realizada na maioria
dos outros estudos citados €, do pequeno tempo de seguimento do estudo.

Outro importante resultado demonstrado neste estudo, ¢ a influéncia da
quimiossensibilidade nas taxas de sobrevida global, a altas doses de ciclofosfamida e ao
ATMO. As taxas de sobrevida global a alta dose de CY, foram 96%, para pacientes
quimiossensiveis, ¢ 14%, para os quimiorresistentes (P=.0001). Ap6s a megaterapia
seqiiencial com alta dose de ciclofosfamida e VP-16 (£ MTX na DH), demonstramos que
os pacientes quimiossensiveis, obtiveram taxas de SG de 93%. Pacientes persistentes
quimiorresistentes, isto €, resistente & quimioterapia convencional e alta dose de CY e VP-
16, ndo obtiveram RC e a taxa de SG, em dois anos, foi 0% (P =.0001). Estes achados estéo
em concordancia com relatos previamente descritos na literatura, que relatam a presenca de
quimiossensibilidade prévia ao transplante, como o principal fator progndstico
influenciando o resultado de megaterapia segiiencial com autotransplante, em pacientes
portadores de linfomas agressivos refratarios ou com doenga persistente.

Em 1987, PHILIP et al, estudando 100 pacientes portadores de linfomas
recidivados, relatou SLD significantemente maior nos pacientes quimiossensiveis (36%
versus 14%). Outros estudos confirmaram o mesmo achado (TAKVORIAN, 1987,
GRIBBEN, 1992; RAPOPORT, 1993; PRINCE, 1996).

MILLS et al, em 1995, relatou probabilibidade de taxa de sobrevida livre de
progressio, em 5 anos, de 49% para 55 pacientes quimiossensiveis com LNH, e 10% para
42 pacientes com linfoma quimiorresistente, tratado com megaterapia seqiiencial €
autotransplante de medula 6ssea (P<.001).

Em 1998, STIFF et al, usando regimes preparativos mais intensificados em 93
pacientes portadores de linfomas refratérios ou recidivados, demonstraram em analise
multivariada que o status de doenca ao transplante, € fator prognostico significante para o
resultado do tratamento. Relatou 55% de sobrevida global, para os quimiossensiveis ¢, 29%
para quimiorresistentes, em 3 anos. SANTINI ez al, em 1999, relataram taxas projetadas em
5 anos, de 53% para QS e 11% para QR (P =.008).
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Recentemente, STEIN et al (2000), estudando 99 pacientes portadores de LNH
recidivados ou refratarios, relataram taxas de sobrevida global de 42+/-7% nos QS e,
144/-7% nos QR (P=.025). O encontro de melhores resultados nos pacientes
quimiorresistentes pos-transplante, destes dois  wltimos estudos, pode ter relagio com
regimes preparativos intensificados. As taxas de mortalidade relacionada ao procedimento
variaram de 9% a 10.6%. Os autores, comentam que ha dois possiveis mecanismos pelos
quais a resposta a terapia de salvamento, pode estar associada com melhora na sobrevida.
Primeiro, selecionaria aqueles pacientes que s3o sensiveis a4 quimioterapia e que, de
qualquer forma, seriam de melhor prognéstico. Alternativamente, por diminuir a extensio
tumoral, a terapia de salvamento contribuiria para a efetividade global do programa
terapéutico.

A taxa de mortalidade relacionada a Cy foi de 6.5%. E ao autotransplante,
6.0%. As taxas de mortalidade relacionada ao transplante autélogo de medula 6ssea para
terapéutica de linfomas, diminufram gradativamente com a melhoria das condigdes técnicas
relacionadas ao procedimento, a partir da década de 80. Dentre estas, estdo a introdugdo de
fatores de crescimento hematopoiético (KESSINGER et al, 1986), melhor sele¢do de
pacientes e medidas de suporte mais efetivas. Estudo realizado na Universidade de
Nebraska por BENNETT e al, no periodo de 1987 a 1991, em 178 pacientes com DH e
149 pacientes com LNH, demonstrou diminuicdo nas taxas de mortalidade de 20% em
1987, para 0% em 1991 para DH e, de 29% para 4%, para LNH.

FREEDMAN et al (1990), revisaram o indice de mortalidade relacionada ao
tratamento. Os autores, estudando 100 pacientes submetidos 2 megaterapia, seguida por
transplante aut6logo de medula éssea em recidiva sensivel de LNH, demonstraram baixos
indices de mortalidade (4%). O maior indice de mortalidade relacionada ao procedimento,
ocorre antes do dia + 100 do transplante (STEIN et al (2000), est4 estritamente relacionada
ao status de doenga prévio ao transplante (RAPOPORT et dl, 1993), sendo maior naqueles
pacientes com presega de grandes massas. Os dados de nosso estudo estio em concordancia
com a literatura; um paciente morreu de toxicidade cardiaca, 7 dias apés o transplante e
outro, 10 dias apés, de sepsis (6.0%).
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Demonstramos neste estudo, que a utilizagdo de aita dose de ciclofosfamida €
capaz de promover respostas objetivas, em termos de remissdo completa de doenga.
Também promove eficiente mobilizagdo de céhilas progenitoras periféricas.

A seqiiéncia terapéutica com escalonamento de dose, CY+VP-16+/-MTX (DH)
e ATMO, é efetiva e segura, na obtengéo de resposta objetiva e taxa de sobrevida livre de
doenga estavel, como terapéutica de salvamento em pacientes quimiossensiveis portadores
de malignidades linfoides, com toxicidade aceitavel.
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6. CONCLUSOES




A ciclofosfamida de alta dose ¢ efetiva para resgatar pacientes sensiveis a
quimioterapia, promovendo remiss3o completa (RC) em 50% dos pacientes,
com toxicidade baixa e aceitavel.

- A seqiiéncia terapéutica com alta dose de Ciclofosfamida (HDCY), VP-16 e
MTX, nos portadores de DH, seguida de ATMO mostrou ser efetiva na
obtengdo de longa SLD no tratamento de salvamento em pacientes
quimiossensiveis portadores de LNH e DH.

- E fundamental estabelecer precisamente o status da doencga antes do inicio da
megaterapia a fim de se ter um pardmetro inicial para verificar a
quimiosensibilidade ou resisténcia do tumor a ciclofosfamida de alta dose.

- Os pacientes quimiorresistentes ndo obtém beneficios usando a seqiiéncia
terapéutica, e portanto, nio devem ser auto-transplantados.

A mortalidade relacionada ao procedimento (autotransplante) foi baixa e
semelhante a literatura (6.0%).
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A substantial proportion of patients with Hodgkin’s Disease (HD) and
Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) will relapsed or fail to attain a complete remission with
initial chemotherapy. The management of patients with refractory or relapsing HD or NHL
is usually disappointing and the long term survival rate is less than 10%. Results of several
series demonstrated that High dose therapy followed by ABMT or PBSCT cam yield long-
term disease-free survival in a substantial proportion of patients, with low transplant-
related mortality. High-Dose Cyclophosphamide (HDCY) followed by growth factors is the
most widely used chemotherapy for the collection of PBPC. The aim this study, a Clinical
Trial non-Randomised Prospective analysis, was to demonstrate the role of High-dose
Cyclophosphamide (CY) in reducing tumour burden, promoting efficient mobilisation of
CD34" and also determining the effectiveness of HDCY followed by high dose of VP-16
and MTX (HD) with PBPC autografting as salvage treatment for these patients.

From 1997 to 2000, 35 patients with median age of 33 years (15-65), affected
by aggressive NHL (60%) or by HD (40%) persistent or relapsed disease, were enrolled
and treated using high dose escalation (HDCY plus HDVP-16 plus/minus HDMTX)
followed by autologous Peripheral Blood Progenitor Cell Transplantation.

According to “Intention to Treat” basis, 35 patients affected by malignant
lymphomas were evaluated. The Overall median follow-up was 574 days. 33 patients
(94.2%) underwent PBPC autografting and received a median of 6.42 x10° /Kg (1.07 29.3)
of CD34" cells. Chemosensitive patients (n=25) and chemoresistant patients (n=10) at
HDCY presented Overall Survival of 96% and 15%, respectively (P=0.0005). Overall
Survival was 92% for chemosensitive and 0% for still chemoresistant patients before
Transplantation (P=0.0005). Mortality was 6.0% (two patients) related to HDCY and two
(6.5%) transplant-related.

These results are similar to those reported in the literature. HDCY + VP-16 and
MTX (HD) followed by autologous PBPC showed to be effective and safe as salvage
treatment in chemosensitive patients affected by aggressive NHL and HD, with acceptable
mortality related-sequential treatment.

Keywords: malignant lymphomas. High-dose cyclophosphamide. Autologous Peripheral
Blood Progenitor Cell Transplantation. Salvage Therapy
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ANEXO 1

Protocolo de tratamento para Cy (4 g/m?)

Hora Cyclofosfamida Uromitexan

0 Cy 1.0 g/m’ /iv./ 1 hora

1 1.0 g /1v./ bolus
3 Cy 1.0 g/m° /i.v./ 1 hora

4 1.0 g/ iv./ bolus
6 Cy 1.0 g/m’ /iv./ 1 hora

7 1.0 g/ i.v. / bolus
9 Cy1.0g/m"/iv./1hora

10 1.0 g/ i.v./ bolus
12/15/18/21/24/27/30

Hiper-hidrataggo: S. F. + KCL 30 mEq/L + NaHCO; 30 mEq/L (3000 mL/m’/24 horas)
Furosemide 20 mg antes da primeira administra¢éo do Cy.

pH Urina > 7, avaliagfio a cada 2 horas, NaHCO; 8.4% quando necessario.

Diurese a cada 2 horas, balango a cada 12 horas - a ser corrigido com furosemide quando
necessario.

Acetazolamide 250 mg p.o a cada 6 horas, comegando 4 horas antes do Cy.

Ondansetrone 8 mg antes do Cy e toda 8 hs i.v. quando necessario

Comego da hiper-hidratagdo, deve ser de no minimo 12 horas antes de imiciar a
Cyclofosfamida.
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Protocolo de tratamento para Cy (7 g/m?)

Hora Cyclofosfamida Uromitexan

0 Cyl.4g/m*/iv./1hora

1 1.5 g /iv./ bolus
3 Cy 1.4 g/m’ /iv./1 hora

4 1.5 g/1iv./bolus
6 Cy 1.4 g/m"/iv./1hora

7 1.5 g /1iv./bolus
9 Cy 1.4 g/m" /iv./ 1 hora

10 1.5 g/ 1v./bolus
12 Cy 1.4 g/m°/iv./ 1 hora

13 1.5 g /1iv./ bolus
15/18/21/24/27/30 1.0 g /iv./bolus

Hiper-hidratac3o: S. F. + KCL 30 mEg/L + NaHCO; 30 mEq/L (3000 mL/m’/24 horas)
Furosemide 20 mg antes da primeira administragéo do Cy.

pH Urina > 7, avaliagdo a cada 2 horas, NaHCO; 8.4% quando necessério.

Diurese a cada 2 horas, balango a cada 12 horas - a ser corrigido com furosemide quando
Acetazolamide 250 mg p.o a cada 6 horas, comegando 4 horas antes do Cy.

Ondansetrone 8 mg antes do Cy e toda 8 hs i.v. quando necessario

Comego da hiper-hidratagdo, deve ser de no minimo 12 horas antes de iniciar a
Cyclofosfamida.
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ANEXO I

Protocolo de tratamento para VP-16

Paciente: SC: m’
Dose Total Administrada de VP-16 (2 gr/m’) = / gr
Hidratagiio: Total de 24 horas (2 Vm?/24 h) cc/24 h

Inicio: hora 20:00 do dia anterior a administragéio do Vepesid  / /

e término na hora 20:00 do dia posterior _ / / , como segue:

Via no. 1: Fisiologica: 500 cc + K 30 mEq de infuséo - cc/h

Via no. 2: Glicosada 5% 500 cc + NaHCO3 30 mEq de infus3o - cc/h

A partir da hora 20:00 do dia posterior /__/ _, a hidratagdo continua com a

fisiologica, alternando com a glicosada 5% (K 15 mEq + NaHCO3 15 mEq), infusdo via
tinica com 120 cc/h.

Pré Administragio:
SOLUMEDROL: 125mg ev. hora9:00dodia0: / /

VEPESID:  gr (__ total em ml) em seringa bomba (ou bomba de infusdo) com 20
mlh — ndo diluida
Duragdo total: 8 horas
Dia0:  / [/ das10:00as18:00h

DIAMOX 250mg: Dia0O: __ / /

1 cp a cada 6 horas (6 — 12 — 18 — 24)

Dial: _/ [/ 1 ¢p na hora 6:00

ZOFRAN 2 ampolas em solugZo fisiolégica de 100 ml em 15 minutos
Dia) __/ /  -hora:9:00

1 ampola em solugéo fisiologica de 100 ml em 15 minutos

Dia0: _/ / -horal7:00

Dial: __/ / _ -hora1:00;9:00; 17:00

Dia2:__/_/__ -hora 1:00; 9:00; 17:00
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TYLENOL 1 cp na hora 14:00 se tiver febre ou se necessario posteriormente.

DIURESE

Dia0O: __ / / a cada 2 horas

Dial: __ [/ / a cada 4 horas

Se diurese < 100 ml/hora ou peso > 1 kg em relagdio ao basal pré hidratagio, fazer Lasix — 1
ampola e.v.

Anexos
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ANEXO 1

Protocolo BEAM
Carmustina 300mg/m” Dia -6
Etoposide 200mg/m” Dias —5,-4.-3,-2
Citarabina 200mg/m’ Dias —5,-4,-3,-2
Melphalan 140mg/m" Dia —1

Anexos
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ANEXO IV

TOXICIDADE (CRITERIOS: WHO)

TOXICIDADE GRAU 0 GRAU 1 GRAU2 GRAU 3 GRAU 4
Hematolégica (adulto)
Hemoglobina g/100ml > 11,0 9.5-109 8,0 -94 6,5 -79 <6,5
Leucécitos 1000/mm3 | > 4.0 3,0 -39 20-29 1,0 -1,9 <10
Granulécitos 1000/mm3| > 2.0 1,5 -19 1,0 - 14 0,5 -09 <05
Plaquetas 1000/mm3 > 100 75 -99 50 -74 25 -49 <25
Hemorragia nenhuma petéquias perda leve de perda significa- debilidade por
sangue tiva de sangue perda de sangue
Gastrointestinal
Bilirrubina <1,25xN 1,26-2,5xN 26-5xN 51-10xN >10xN
TGO / TGP <125xN 1,26-25xN 2,6-5xN 5,1-10xN >10xN
Fosfatase Alcalina <125xN 1,26-25xN 26-5xN 51-10xN >10xN
ORAL nenhuma | irritagdo local/eriteq eritema,estomatite; | estomatite; necessi- | impossibilidade de
pode ingerir alimen dade de dieta liquida | se alimentar
tos s6lidos
Nauseas / vomitos nenhuma nauseas vomitos transrtt'vnoj vomitos que reque- | vémitos intrativeis
rem terapia
Diarréia nenhuma | transitéria <2 dias| tolerdvel, > 2 dias | intoleravel, requer | desidrataco
terapia
Renal-Vesical
Uréia sérica <125xN 1,26-2,5x N 2,6-5xN 51-10xN >10xN
Creatinina sérica <1,25xN 1,26-2,5xN 26-5xN 5,1-10xN >10xN
Proteintiria nenhuma 1+ 2-3+ 4+ sindrome nefrética
< 0,3 g/dl 0,3-1,0g/dl > 1,0 g/dl
Hematuiria nenhuma | microscépica macroscopica macroscopica + uropatia obstrutiva
coagulos
Pulmonar nenhuma | sintomas leves | dispnéia de esforgo| dispnéia em repouso | necessidade de
repouso absoluto
no leito
Febre induzida pela dr| nenhuma | febre <38°C febre 38 - 40°C febre > 40°C febre com hipotensdo
Alérgica nenhuma edema broncoespasmo broncoespasmo
NAO precisando dJ precisando de anafilaxia
terapia parenteral | terapia parenteral
Cutinea nenhuma eritema descamagdo seca, | descamagdo imida, | dermatite exfoliativa,
vesiculagdo, prurid{  ulceracdo necrose requerendo
cirurgia
Cabelo nenhuma | perda minima de | alopecia escamosa | alopecia completa alopecia ndo rever-
cabelo moderada porém reversivel sivel
Infecgdo nenhuma | infeccdo leve infecgfio moderada | infecgfio grave infecgdo grave
(especificar o local) com hipotensdo
Cardiaca
Ritmo Nenhuma | taquicardia sinusal | EVs unifocais, EVs multifocais Taquicardia
>110 bpm / repousq  arritmia atrial ventricular
Fungfo Nenhuma | assintomatica, poré| disfunggo sintométi disfuncdo sintomatica disfun¢do sintomatica
com sinais anormai| ca transitoria, tera-|  que responde a refrataria a terapia
pia desnecessaria terapia
Pericardite Nenhuma | derrame assintoma-{ sintomética, ndo h4| tamponamento cardia tamponamento
tico necessidade de co, drenagem cardiaco, necessidade
drenagem necesséria de cirurgia
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Neurotoxicidade
Estado de consciénci atento | letargia transitéria | sonoléncia <50% d{ sonoléncia >50% do Estado de coma
tempo que fica tempo que fica
acordado acordado
Periférica nenhuma | parestesia e/ou r;dﬁ parestesia severa | parestesia intoleravel paralisia
¢80 dos reflexos dog e/ou pequena redu-| e/ou perda acentuada
tenddes ¢do motora da capacidade motora
Constipagio** nenhuma leve moderada distensdo abdominal distensio e vomitos
Dor *** nenhuma Leve moderada severa intratavel
Medula Ossea normal Discretamente | moderadamente marcadamente
hipocelular hipocelular hipocelular aplasia
(até 25%) (até 50%) (até 75%)
Eletrélitos
Sédio 135-145 | 146-149/ 130-134 | 150-155/125-129 | 156-164 / 116-124 >165/<115
Potéssio 3,5-54 | 5,5-59/3,1-3,4 6,0-6,4/2,6-3,0 | 6,5-6,9/2,1-2,5 >70/< 2,0
Cilcio 85-10,5(| 10.6-11,2/7,8-8,4| 11,3-11,9/7,0-7,7 | 12,0-12,9/6,1-6.9 >13,0/<6,0

Magnésio 1,5-2,0 1,2-14 0,9-1.1 0,5-08 <0,5
Peso Corpéreo Estavel perda <5 % perdade 5a 10% | perdade 10220 % perda > 20 %
Performance * * 0 =norma| 1= média restrigdd 2 =restrigdo+intens{ 3 = cama ou cadeira | 4 =total dependéncia
(Karnofsky) (90/100) (70 - < 90) (50 - < 70) de rodas ( 30 - < 50) (< 30)
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ANEXOV

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA TMO AUTOLOGO

TRISTHEUIGAO: <vvveveraeneessnesaesnsraesescasssnsasaesanesess s ssas s e s es s a SRS SRS b e RS AT s 8 s s s s
EIL  cooocccicnceessessessessinnsatanaesasssssssssnsnassasssssasasssennssn sassanassasssssassassasnssssasonsase , fui convidado a
participar do estudo clinico randomizado e autorizo a equipe médica desta institui¢do, sob a
coordenacio do DI .ot , realizar em minha pessoa um

Transplante Autélogo de Células-Tronco Periféricas, estando plenamente informado das
minhas condi¢des clinicas atuais, do prognoéstico da minha doenga, das chances de cura,
enfim, dos riscos inerentes a tal procedimento (alguns eventualmente fatais).

Os detalhes do procedimento foram discutidos comigo, inclusive as drogas que serdo
utilizadas e os efeitos colaterais esperados. Também foram enfatizados 3 pontos:

1) A ocorréncia certa de um quadro tramsitorio de Aplasia Medular durante o qual o
nimero de leucécitos e plaquetas se reduzem a niveis criticos, podendo causar a necessidade
de transfusdes de sangue e risco de infecgdes e hemorragias potencialmente graves, que s6
cessaréquandoamedu]aésseau‘ansplamwawmagaraﬁmcionar,cercade 3 a 4 semanas
apds o transplante;

2) A ocorréncia de Efeitos Toxicos, na sua grande maioria transitorios, mas eventualmente
graves e/ou fatais a curto ou longo prazo, provocados pelos medicamentos administrados,
principalmente sobre figado, pulmdes, pele, rins e vias urinarias, tubo digestivo e sistema
nervoso, que foi abordado com detalhes, assim como as medidas adequadas ao seu tratamento;
3) A possibilidade de Falha ou Insuficiéncia de Pega do Enxerto ¢ 0s Efeitos Colaterais
tardios provocados pelo procedimento e medicamentos administrados, dentre eles a
esterilidade e o aumento de chance de se adquirir outras doengas malignas, mesmo que varios
anos ap0s o transplante.

Portanto, concordo em participar do estudo, autorizando também a manipulagdo dos dados e
se necessario o armazenamento de material biologico pelos pesquisadores envolvidos.

Paciente Médico

Testemunha Data: _ /__/
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