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Resumo

No periodo de agosto/86 a fevereiro/87, trés pacientes foram tratados com VP-16-1800mg/m?,
em infusgo unica em 26 horas no dfa -6, seguida por Ciclofosfamida (EDX) 50mg/kghl nos dias -,
-4 e -3. Irradiagdo corpdrea total (ICT) — 1000 cGy em 5 fracbes de 200cGy nos dias -2, -1 e 0. O
transplante de medula éssea (TMO) foi realizado no dia 0 utilizando doadores HLA compativeis.

O estudo incluiu trés pacientes: um paciente portador cde Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA)
em 12 recaida medular; um paciente portador de Leucemia Mieldide Crénica (LMC) em 22 fase
crénica e um paciente portador de LLA em 22 remissdo. A idade variou entre quatro e 29 anos.
A principal toxicidade apresentada por este regime foi mucosite severa que ocorreu nos trés pa-
cientes. Todos os trés pacientes apresentaram ulceracées orais e um deles apresentou diarréia he-
morragica com volume superior a dois litros. Em todos 0s pacientes o quadro se resolveu nas trés
semanas que se seguiram ao TMO. Um paciente apresentou alteragcées eletrocardiograficas sig-
nificativas sem, entretanto, ocorrerem manifestacées clinicas de cardiotoxicidade. A eficdcia do
regime pode ser testada no paciente em recaida que permanece em remissao 210 dias pds-TMO.
No paciente portador de LMC houve eliminacdo do cromossomo Ph'. Concluimos que
VP-16/EDX/ICT é um regime eficaz e bem tolerado no tratamento de neoplasias hematoldgicas.

Unitermos: altas doses quimioterapia; transplante de medula éssea; mucosite; leucemia.

Introducédo

O transplante de medula éssea (TMO) permite a uti-
lizacdo de terapéutica citotdxica causando dano irre-
versivel a medula 6ssea normal do paciente. Embora
o efeito do enxerto contra leucemia ja tenha sido rela-
cionado como um fator na reducéo da recorréncia de
doenca pds-transplante’, o principal determinante na
eliminacdo da doenca minima residual, nos casos dos
pacientes em remissdo, bem como na inducgdo de re-
mMissao nos pacientes transplantados em recaida, ain-
da parece ser regime de condicionamento. No entan-
to, aimportancia do efeito enxerto versus leucemia vem
assumindo um maior destaque, ja que foi demonstra-
do que a utilizacédo de técnicas de deplecdo de linfoci-
tos T do indculo de medula aumenta a incidéncia de

recorréncia pés-transplante?.

O time de Seattle estudou varios regimes de condi-
cionamento em pacientes transplantados em recafda®.
O regime “‘convencional’’ utilizando Ciclofosfamida e
irradiacdo corpdrea total foi comparado ao mesmo re-
gime associado a outros agentes antineoplasicos.

A concluséo daquele estudo foi de que a utilizacéo
de um regime mais intenso ndo afeta a taxa de recaida
pos-transplante. De um modo geral as drogas utiliza-
das, a excecao do BCNU e Dimetilbussulfan, j haviam
sido utilizadas nos tratamentos anteriores. A dose mé-
dia de BCNU utilizada foi de 10mg/kg. Exceto por um
leve aumento na incidéncia de pneumoniaintersticial,
em pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA), ndo houve diferenca significativa entre
0S varios grupos quanto a incidéncia de doenca enxerto

'Centro Nacional de Transplante de Medula Ossea, ?Servico de Radioterapia. Trabalho apresentado no 5° Congresso da Sociedade Brasileira de
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versus hospedeiro (DEVH) e infeccdes. Doze de 138 pa-
cientes morreram precocemente sem evidéncia de “'pe-
ga'’ do enxerto e detalhes ndo séo fornecidos quanto
a ocorréncia ou ndo de toxicidade diretamente relacio-
nada ao regime de condicionamento.

O transplante de medula 6ssea mostrou-se eficaz no
tratamento de pacientes portadores de Leucemia Mie-
l6ide Aguda (LMA) em 12 remissdo?, LLA em 12
remissdo® e Leucemia Mieldide Cronica (LMC) em fa-
se cronica®. No entanto, a recorréncia da doenca pri-
méria ainda ocorre em cerca de 30 % dos pacientes por-
tadores de LMA e transplantados em 12 remissado; 60 %
dos pacientes portadores de LMA transplantados em
22 remissdo; 30% dos pacientes portadores de LLA
transplantados em 12 remissdo; e 60 % dos pacientes
portadores de LLA transplantados em 2? remissao’,
utilizando Ciclofosfamida 120mg/kg e 1.200cGy, em
seis fracdes diarias como regime de condicionamento.

No sentido de tentar reinduzir a taxa de recorréncia
pés-transplante, o Centro Nacional de Transplante de
Medula Ossea (CEMO) vem utilizando, desde agosto
de 1986, a associacdo de altas doses de Etoposide
(VP-16, Vepesid® — Bristol), Ciclofosfamidae irradia-
cdo corpdrea total hiperfracionada no tratamento das
neoplasias hematoldgicas. Este trabalho preliminar des-
creve a toxicidade associada a esse regime de condi-
cionamento em trés pacientes.

Material e métodos

Os pacientes entraram no estudo no periodo de
agosto de 1986 a marco de 1987. Foram selecionados
pacientes em que o risco de recaida pos-transplante era
elevado, tendo sido incluidos um paciente portador de
LLA em recaida, um paciente portador de LMC em 2?2
fase cronica e um paciente portador de LLAem 22 re-
miss3o. A idade variou entre quatro e 29 anos. O dia zero
¢ considerado o dia do transplante. VP-16 foi adminis-
trado na dose de 1.800mg/m? em uma solucdo salina
0,45 % na concentracdo de 0,4mg/ml. Nesta concen-
tracdo a solucdo é estavel por quatro horas, sendo a pre-
paracdo do quimioterapico feitaimediatamente antes
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da administracdo. A droga foi infundida por um perio-
dode 26 horas. No sentido de prevenir as reacdes ana-
filaticas associadas & droga® todos os pacientes rece-
beram Solumedrol® — Upjohn — 100mg EV. imedia-
tamente antes do inicio dainfusdo. A infus&o foi inicia-
danodia-6. A Ciclofosfamida (Enduxan® Abbott) foi
administrada na dose de 50mg/kg/d nos dias -b, 4 e
-3. Alirradiacao corporea total (ICT) foi administrada de
forma hiperfracionada (200cGy por fracdo) num periodo
de trés dias, para uma dose total de 1.000cGy. Os pri-
meiros dois pacientes foram irradiados no acelerador
linear com fétons de 18MeV sendo a taxa de dose de
7,5¢Gy/min. O terceiro paciente foi irradiado por tele-
cobaltoterapia, sendo a taxa de dose de 10cGy/min. (Ta-
bela 1).

Todos os pacientes receberam Methotrexate —
12mg por via intratecal no dia-7 como profilaxia do sis-
tema nervoso central e seis doses adicionais a partir do
dia b0 pos-transplante em semanas alternadas. Todos
0s pacientes receberam a medula 6ssea de um irmao
HLA-idéntico como determinado pelo estudo de familia
com tipagem soroldgica e cultura mista de linfocitos.
A profilaxia da DEVH foi feita com a associacéo de Ci-
closporina (CSA) (Sandimmun® — Sandoz) e Metho-
trexate (MTX)®.

Os primeiros dois pacientes receberam o MTX na
dose de 15mg/m? no dia 1 e 10mg/m? nos dias 3, 6
e 11. Devido a ocorréncia de mucosite severa no segun-
do paciente tratado, a dose de Methotrexate tfoi redu-
zida para 10mg/m?, no dia 1 no terceiro paciente. A
CSA foi administrada na dose de 3mg/kg/d EV. em duas
doses diérias. A droga foi administrada por via endo-
venosa até a resolucdo da mucosite, passando entdo
a ser administrada nadose de 12,5mg/kg em duas do-
ses diarias, por via oral. O ajuste da dose foi feito se-
gundo os critérios de Seattle®. Os pacientes foram
mantidos em isolamento reverso, em quartos sem flu-
xo de ar laminar. Os pacientes que desenvolveram
DEVH receberam Metilprednisolona na dose de
2mg/kg, sendo a dose reduzida progressivamente, no
curso de seis meses pos-transplante.

Tabela 1 — VP-16/EDX/ICT/TMO no tratamento de neoplasias hematoldgicas

6 -5

3 2 -1 0
VP-16 1800mg/m?2
EDX 50mg/kg  50mg/kg  50mglkg
ICT (R) 200/200 200/200 200
Infusdo de medula XXX
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Resumo dos casos

— CEMO 027/86: Paciente de quatro anos, femini-
no, natural do Rio Grande do Sul, diagndéstico de LLA-
L,, estabelecido em abril de 1985. Naqguela ocasido
apresentava hepatoesplenomegalia (figado — 9cm e
obagoa?2,5cm do RCE). O hemograma inicial revelava
leucometria 14.000/mm*, 70 % de blastos e plaqueto-
metria 23.000/mm?. O exame do liquor era normal. Ini-
ciou tratamento com o Protocolo Brasileiro de 1982,
sem Asparaginase devido a reagdo anafilatica. Atingiu
remissdo em maio de 1985 tendo sido mantida com o
BFM-83. Recebeu profilaxia do sistema nervoso cen-
tral (SNC) com MTX em doses intermediérias e radio-
terapia craniana 1.200cGy. Apresentou recaida medu-
larem 13/5/86. Foi iniciado esquema com: Vincristina,
Daunorubicina, VP-16 (2560mg/m? a cada 28 dias x 3),
Dexametasona e Ciclofosfamida. No entanto, o mielo-
grama realizado em 23/7/86 revelava 22 % de blastos.
O mielograma pré-transplante (17/8/86) revelava 70 %
de blastos. A paciente recebeu transplante de sua ir-
ma ndo tendo sido identificada pré-transplante nenhu-
ma alteracdo citogenética.

— CEMO 035/87: Paciente de 29 anos, masculino, bran-
co, natural de S&o Paulo, diagnosticado em marco de
1985, como portador de LMC. Apresentava no mielo-
grama inicial 1% de blastos e 6% de promielécitos. O
sangue periférico revelava leucdcitos 190.000/mm3,
plaquetas 167.500/mm?3. A anélise citogenética reve-
lou presenca de Ph'. O paciente recebeu Bussulfan até
agosto de 1985 quando um novo mielograma revelou
73% de blastos, CALLA +. O paciente foi tratado com
Vincristina, Daunorubicina e Prednisona entrando em
remissdo. Nao foi feita profilaxia do SNC. O paciente
recebeu terapéutica de manutencdo com pulsos de
COAP, MTX e 6 MP. Em outubro de 1986 apresentou
diplopia e a puncdo liqudrica demonstrou a presenca
de blastos, persistindo a remissdo medular. O pacien-
terecebeu MTX, ARA-C e Dexametasona intratecal se-
guida de 2.400cGy na regido craniana. Recebeu novo
ciclo de Vincristina, Daunorubicina e Prednisona e foi
mantido com MTX e 6 MP até a semana anterior ao
TMO. O mielograma pré-TMO revelava medula éssea
compativel com LMC em fase cronica. A anélise do ca-
ridtipo revelou a persisténcia do Ph' sem outras alte-
ragOes citogenéticas. O exame do liquor préTMO n&o
identificou células blasticas. O paciente recebeu a me-
dula de sua irma HLA idéntica.

— CEMO 036/87: Paciente de 16 anos, feminino, bran-
ca, natural de Pernambuco, diagnosticada como LLA-
L,. Em janeiro de 1983 a paciente foi iniciada no Pro-
tocolo Brasileiro Risco Bésico. Entrou em remiss&o no
28° dia de tratamento, tendo recebido profilaxia do SNC
com MTX — IT. e 1.800cGy de irradiacdo craniana. A

terapia de manutencéo foi suspensa em setembro de
1985. Em agosto de 1986 surgiram dores dsseas e pa-
lidez e o mielogramarevelou 76 % de linfoblastos. A pa-
ciente entrou em 22 remissdo com pulsos de ARA-C
e VM-26, tendo sido mantida com 6 MP/MTX até 30
dias antes do TMO. A paciente recebeu a medula ds-
sea de seu irmado HLA idéntico. Ndo foram identifica-
das alteracdes citogenéticas pré TMO.

Resultados
Toxicidade do regime de condicionamento:

Os trés pacientes toleraram relativamente bem o re-
gime de condicionamento tendo recebido alta nos pri-
meiros 50 dias pés-transplante (+47, +50, +37) (Ta-
bela 2). Apesar de febre e calafrios serem ocasionalmen-
te descritos com a infus&o de VP-16, tal ndo ocorreu com
0s nNossos pacientes. Ndusea e vomitos surgiram mas
foram relacionados a infusdo de Ciclofosfamida e irra-
diacdo. Hipotensédo ou reacdes anafilaticas ndo ocor-
reram. Acidose metabdlica ocorreu em um paciente
(CEMO 027/86) com queda de bicarbonato sérico pa-
ra 15mM/L no dia seguinte & infus&o do VP-16. Houve
queda discreta do pH para 7,34 com correcdo das anor-
malidades nos quatro dias que se seguiram. O solven-
te utilizado na preparacéo do VP-16 e que consiste de
polietilnoglicol, &cido citrico, tween 80 e etanol, prova-
velmente contribuiu para a anormalidade metabdlica.
Esta ndo foi associada a nenhum sintoma ou sinal, tendo
revertido espontaneamente. Nenhum paciente de-
monstrou desorientacdo apesar do grande volume de
etanol incluido na quimioterapia.

O principal efeito téxico associado ao regime de con-
dicionamento foi a mucosite (Tabela 3). O quadro foi va-
ridvel tendo sido moderado em um paciente e severo
nos dois ultimos. Ocorreu, entretanto, em grau extre-
mamente importante no paciente CEMO 035/87 que
inadvertidamente vinha ainda em uso de MTX/6 MP

Tabela2 — Toxicidade associada ao regime de condicionamento
nos primeiros 30 dias pés-TMO

— Nauseas, voémitos 3/3
— Mucosite 3/3
— Acidose metabdlica 1/3
— Hipotenséo 0/3
— Reacéo anafilatica 0/3
— Alteracdes ECG 3/3
— AlteragGes funcdo hepatica 1/3
— Outras: — convulsdes 1/3

— SARA 1/3




180

até o dia que antecedeu o inicio de quimioterapia. O
paciente apresentou diarréia hemorragicaem volume
superiora 2 l/d. O paciente seguinte (CEMO 036/87) re-
cebeu apenas 10mg/m? de MTX no dia 1 p6sTMO e
o grau de mucosite foi menos intenso, ndo tendo ocor-
rido diarréia em volume significativo.

Tabela 3 — Mucosite associada ao regime de condicionamento

Grau de mucosite

Leve Moderada Severa
CEMO 027/86 XXX
CEMO 035/86 XXX
CEMO 036/87 XXX

Leve: Dor, sem ulceracdes; paciente capaz de comer e beber

Moderada: Ulceracdes dolorosas, controladas com medidas locais; paciente capaz
de deglutir liquidos

Severa: Ulceracées dolorosas com duracdo superior a uma semana, necessitando
de narcoticos

Todos os pacientes apresentaram alteracdes eletro-
cardiogréficas, caracterizadas por alteragdes ndo-espe-
cificas de ondas T e segmento ST. Entretanto, o paciente
CEMO 027/86 apresentou alteracdes importantes da
repolarizacdo ventricular, com inversdo de onda T na
parede anterior, logo apds o término da Ciclofosfami-
da. N&o surgiu nenhuma repercussao clinica tendo o
quadro eletrocardiogréfico revertido por completo no
dia +5 pdsTMO. Um paciente (CEMO 035/87) apresen-
tou elevacdo transitéria das provas de funcao hepati-
ca. Nenhum paciente demonstrou sinais de doenga ve-
no-oclusiva hepatica. Todos os pacientes demonstra-
ram sinais de retencéo hidrica com ganho de peso e
edema. A sindrome foi mais dramatica no paciente CE-
MO 036/87, que desenvolveu infiltrados pulmonares
bilaterais. O quadro se resolveu totalmente apos a in-
troducdo de altas doses de diuréticos.

Pega do enxerto:

Nos trés pacientes foi observada evidéncia de pe-
ga de enxerto nos primeiros 21 dias pésTMO. Um pa-
ciente ainda requer transfusdes semanaisno dia +60
p6sTMO. Os outros dois pacientes ficaram livres de
transfusdes de plaquetas nos dias +29e +31. Nos pa-
cientes transplantados a partir de doadores do sexo
oposto houve documentagdo da pega do enxerto por
andlise de cariétipo. No paciente CEMO 027/86 o qui-
merismo foi documentado pela ocorréncia de DEVH.
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Eficéacia antileucémica inicial:

O paciente transplantado em recaida encontra-se em
remissdo no dia +210 pés-TMO, tendo sido o ultimo
mielograma realizado no dia +100. No paciente por-
tador de LMC em 22 fase crénica houve documenta-
co citogenética da eliminacdo do clone Ph'. No dia
28 posTMO todas as células analisadas (> 30 metéafa-
ses) sdo XX/Ph'.

Incidéncia de DEVH:

Dois pacientes apresentaram DEVH aguda grau I,
tendo sido controlada com corticosterdides. O paciente
com sobrevida superior a 100 dias ndo apresentou si-
nais de DEVH crénica.

Sobrevida:

Todos os pacientes estdo vivos sem sinais de doen-
ca (Tabela 4).

Tabela 4 — Sobrevida livre de doenca

Pacientes Dias
CEMO 026/86 +210
CEMO 035/87 +63
CEMO 036/87 +50
Discussdo

Existe evidéncia experimental conclusiva de que a
eficacia dos agentes antineopldasicos esta relacionada
a dose '°. Para a linhagem murina L 1210 existe uma
relacdo logaritmica linear entre a dose de varios agen-
tes quimioterapicos e a citorreducao tumoral'. A uti-
lizacdo de agentes antitumorais no tratamento de de-
terminadas neoplasias é limitada pela toxicidade das
drogas, principalmente ao sistema hematopoiético.

O transplante de medula éssea permite a utilizagéo
de doses macicas de quimio-radioterapia no tratamento
de certas neoplasias, uma vez que ndo existe a preo-
cupacdo com a mielotoxicidade associada. No entan-
to, a agressividade dos regimes de condicionamento
pré-transplante de medula 6ssea (TMO) passa a ser li-
mitada pela toxicidade determinada em outros siste-
mas que nao o hematopoiético.

O transplante alogeneico de medula 6ssea mos-
trou-se eficaz no tratamento de leucemias refratarias ao
tratamento convencional como demonstrado por
Thomas'?2. Treze entre 110 pacientes que receberam
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um transplante alogeneico e seis entre 16 pacientes que
receberam um transplante singeneico estdo vivos, li-
vres de doenca seis — 11 anos apds o procedimento.
O regime de condicionamento inicial nos primeiros 10
pacientes consistiu apenas de irradiacdo corpérea to-
tal, em dose Unica de 1.000cGy. Nos 100 pacientes que
se seguiram, a irradiagéo de corpo total foi precedida
por Ciclofosfamida na dose de 60mg/kg/d em dois dias
na tentativa de eliminar um maior nimero de células
leucémicas. Muitos destes pacientes faleceram devi-
doadoencaavancada, & toxicidade do regime e acom-
plicacdes infecciosas. Além destas mortes precoces,
muitos pacientes vieram ao ébito nos primeiros 100 dias
apos o transplante devido a doenca enxerto versus hos-
pedeiro. No entanto, recaida leucémica ocorreu na maio-
ria dos pacientes que resolveram as complicacées.

No sentido de tentar reduzir a recidiva de doenca
pos-transplante, varios regimes de condicionamento
tém sido testados nos diversos Centros de Transplan-
te de Medula Ossea. Estes regimes incluem a utiliza-
cdo de irradiacdo corporea total hiperfracionada asso-
ciada a Ciclofosfamida'®, a doses elevadas de
etoposide'® ou a doses elevadas de Citosina
arabinosideo'®.

Os principios gerais da correlacdo tempo/dose em
radioterapia ja vém sendo estudados ha vérios anos'6.
Estudos radiobiolégicos demonstraram que nos regi-
mes fracionados uma maior dose diaria pode ser ad-
ministrada permitindo a reparacdo dos tecidos normais,
enquanto que células com capacidade limitada de re-
paragdo, como as células leucémicas, seriam preferen-
cialmente destruidas'’.

O grupo do MSKCC apresentou recentemente os re-
sultados de um regime de condicionamento utilizan-
do 11 fragBes de 120cGy em trés dias seguido de Ci-
clofosfamida 60mg/kg/d em dois dias'®. Oitenta e cin-
co pacientes portadores de LMA foram tratadosem 12,
22 32 remissdo ou recaida.

Nos pacientes em 22 remissdo com idade inferior a
20 anos, a sobrevida livre de doenca no periodo de
acompanhamento de 60 meses foi de 75%, embora
os resultados em pacientes em 12 remiss&o ndo tenham
sido superiores ao regime convencional de Seattle'2.
No entanto, em pacientes acima de 20 anos a incidén-
cia de pneumonia intersticial foi a principal causa de
morte, determinando uma sobrevida livre de doenca
de apenas 17 %.

Dos 77 pacientes portadores de LLA tratados em 22
ou 32 remissdo ou fases mais avancadas de doenca,
0 regime também mostrou-se eficaz nos individuos
com idade inferior a 20 anos em 22 remiss&o. A sobre-
vida livre de doenca em 60 meses foi de 63%.

O regime, portanto, mostrou-se eficaz em individuos
portadores de leucemia, em fases mais avancadas de
doenga, mas foi limitado pela incidéncia de toxicida-

de pulmonar, principalmente em pacientes com idade
superior a 20 anos.

Blume et al descreveram o uso de um esquema idén-
tico de radioterapia fracionada em 36 pacientes porta-
dores de neoplasias hematoldgicas avancadas'®. Este
regime foi seguido de VP-16 que foi escalonado até a
dose de 70mg/kg. Nesta dose os autores descrevem
toxicidade severa caracterizada por mucosite importan-
te. Os autores definem a dose de 60mg/kg como a do-
se méaxima tolerada de VP-16 quando associada a irra-
diagdo corporea total. Nos pacientes portadores de
LMA ou LLA a sobrevida livre de doenca foi de 46 %
para um periodo mediano de acompanhamento de 10
meses.

O VP-16 € uma droga ideal para se incorporar a um
regime de condicionamento, j& que em doses habituais
a droga produz toxicidade moderada e estudos preli-
minares no laboratério sugerem uma relacdo importan-
te entre dose e efeito'®. O seu mecanismo de acao ain-
da nao foi totalmente esclarecido mas depende em par-
te da formacao de radicais livres que causariam dano
ao DNA'®. Este efeito seria potencializado pela inibicdo
da enzima topoisomerase |l envolvida nos processos
de reparacdo do DNA?C. Paralelamente, para um outro
derivado de podofilotoxina-teniposide (VM-26) um dos
mecanismos de resisténcia parece estar relacionado &
diminuicdo do influxo celular da droga?'. E possivel
que este processo seja devido a amplificacdo genéti-
ca com alteracdes secundarias da membrana celular
e que ele possa ser contornado pelo uso de concen-
tracOes mais altas da droga.

O sinergismo apresentado pelo VP-16 e a Ciclofos-
famida contra células L 1210 j& foi demonstrado??. Ou-
tro fendbmeno interessante ¢ que em leucemias refra-
tarias e neuroblastomas, a sensibilidade ao teniposide
pode ser restaurada pelo aumento da dose e da dura-
¢do de infusdo?®. Com base nestes principios, a asso-
ciacdo de altas doses de Ciclofosfamida e VP-16 admi-
nistrado sob infus&o continua foi escolhida para este
estudo.

Wolffetal utilizaram doses crescentes de VP-16 pa-
ra o tratamento de neoplasias refratérias'®. Naquele es-
tudo a dose de VP-16 foi escalada a 2.700mg/m?, divi-
didaem trés infusdes diarias. Nesta dose, mucosite se-
vera ocorreu em 100% dos pacientes. Na dose de
1.800mg/m? o regime foi bem tolerado em 75% dos
pacientes.

Postmus et al** utilizaram em 22 pacientes com neo-
plasias refratarias doses de VP-16 até 3.500mg/m?. A
droga foi administrada em seis infusdes num periodo
de trés dias. Mucosite orofaringea foi o fator limitante,
embora tenha ocorrido grande variacdo entre os indi-
viduos. Em ambos os estudos acima citados a droga
foi utilizada isoladamente.

O nosso estudo foi baseado na experiéncia inicial da
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Washington University, St. Louis, EUA*

Embora o nimero de pacientes seja pequeno, O re-
gime foi t3o bem tolerado quanto o0 nosso regime con-
vencional, que utiliza Ciclofosfamida na dose de
60mg/kg/d em dois dias seguida de 1.200cGy de irra-
diacdo corpoérea total em seis dias. E dificil comparar
os efeitos téxicos sobre a mucosa orofaringea causa-
dos pelos dois regimes. Atualmente estamos investi-
gando a possibilidade do efeito toxico ter sido agrava-
do pelo Methotrexate. Todos os pacientes receberdo
apenas 10mg/m? no dia 1 pésTMO.

Outro aspecto interessante € que recentemente foi
demonstrado que o VP16 ¢ rapidamente secretado na
salivaZ®. O ultimo paciente tratado foi orientado para
lavar a cavidade oral continuamente durante a infus&o
de VP16 com solucéo salina. Este paciente praticamen-
te ndo apresentou ulceragdes orais embora tenha de-
senvolvido esofagite importante.

Ainda é cedo para avaliar o principal efeito téxicoem
potencial associado ao regime. Nenhum paciente de-
senvolveu pneumonia intersticial, mas dois deles ain-
da se encontram no perfodo de risco. O quadro pulmo-
nar desenvolvido por um dos pacientes (036/87) pare-
ce estar relacionado aos efeitos ja descritos com a Ci-
closporina causando retengdo hidrica e dano
endotelial?®. No nosso paciente houve resolu¢do com-
pleta do quadro com a restricéo de liquidos e 0 uso de
diuréticos. Eimportante ressaltar que a Ciclosporina ndo
deve ser colocada como Unico agente responsavel por
esta sindrome. Postmus et al?’ descreveram um qua-
dro semelhante em dois pacientes portadores de tu-
mores sélidos refratarios a tratamento quimioterapico
convencional e que foram submetidos a transplante au-
tdlogo de medula 6ssea apds receberem Ciclofosfami-
da 7g/m? e VP-16 na dose de 2g/m?. O dano endotelial
provavelmente foi causado pelos quimioterapicos, em-
bora n3o se possa excluir um agente infeccioso.

Da mesma forma, as crises convulsivas desenvolvi-
das pelo paciente CEMO 027/87 foram relacionadas ao
uso concomitante de altas doses de CSA e
Metilprednisolona?®. Este fenémeno ocorre mais fre-
quentemente em criangas e ndo parece estar relacio-
nado ao regime de condicionamento. A penetracdo do
VP-16 no liquor é varidvel. No entanto, em tumores sen-
siveis, como o carcinoma de pulm&o indiferenciado de
pequenas células, a droga parece se concentrar prefe-
rencialmente em metastases cerebrais?®. Este dado se
correlaciona com aregressao de lesGes cerebrais apos
o uso de VP-16 para o tratamento daquele tipo de
tumor®.

A acidose metabdlica, como ja mencionada, € se-

*Herzig G. — Comunicagdo pessoal
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cundaria aos solventes utilizados na preparacdo do eto-
poside. A ocorréncia de acidose importante requer a
utilizacdo de bicarbonato, principalmente consideran-
do a utilizacdo de doses elevadas de Ciclofosfamida. Ne-
nhum dos pacientes, entretanto, desenvolveu cistite
hemorragica.

Apesar de ndo haver casos descritos de cardiotoxi-
cidade em criancas®', a nossa paciente de quatro anos
desenvolveu alteracdes eletrocardiogréficas bastante
significativas. E possivel que o VP16 tenha potenciali-
zado o efeito da Ciclofosfamida®?.

Embora seja precoce para uma anélise da eficacia
do regime, este se mostrou ativo no paciente portador
de LLA refratéria ao tratamento convencional.

O CEMO pretende utilizar este regime para o trata-
mento de pacientes portadores de neoplasias hema-
tolégicas de mau prognéstico. Em uma fase inicial pro-
curaremos incluir os pacientes em que a morbidade,
naturalmente associada ao transplante, esteja reduzi-
da, isto &, pacientes com idade inferior a 20 anos em
que o risco de DEVH é menor.

Summary

From August 1986 to February 1987, three patients
were treated with VP16 — 1,800mg/m?, continuous in-
fusion over 26h on day -6, followed by Ciclophospha-
mide (EDX) 50mg/kg/d on days -5, 4 and -3 and total
body irradiation (TBI) — 1.000cGy in 5/200cGy fractions
on days -2, -1 and day 0. Bone marrow transplantation
was performed on day 0 utilizing HLA compatible
donors.

The study included 3 patients: 1 patient with acute
lymphoblastic leukemia (ALL) in 15 marrow relapse; 1
patient with chronic myelogenous leukemia (CML) in
279 chronic phase and 1 patient with ALL in 2" remis-
sion. The age varied between 4 and 29 years. The most
significant toxicity of this regimen was severe mucosi-
tis that occurred in all 3 patients. They all developed
mouth ulcerations and one patient developed hemorr-
hagic diarrhea with a volume greater than 2 I/d. The pic-
ture resolved in three weeks in all patients. One patient
had significant electrocardiographic changes but no
signs of cardiotoxicity. The efficacy of the regimen could
be evaluated in the patient transplanted in relapse that
remains in remission 210 days after transplantation. The
Ph' chromossome disappeared in the patient with
CML. We conclude that VP-16/EDX/TBI is an effective
regimen and well tolerated in the treatment of hema-
tological malignancies.

Uniterms: high dose chemotherapy; bone marrow transplantation,; muco-
sitis; leukemia.
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