
Rev. Bras. Cancerol. 1987; 33(2)177 183 

Altas Doses de VP-16, Ciclofosfamida e Irradiação 
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Resumo 

No período de agosto/86 a fevereiro/87, três pacientes foram tratados com VP-16-1800mg/m 2, 
em infusão única em 26 horas no di -6, seguida por Ciclo fosfamida (EDX) 50mg/kg/d nos dias - 
-4 e -3. Irradiação corpórea total (ICT) 1000 cGy em 5 frações de 200cG y nos dias -2, -1 e 0. O 
transplante de medula óssea (TMO) foi realizado no dia O utilizando doadores HLA compatíveis. 

O estudo incluiu três pacientes: um paciente portador de Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) 
em 1.8  recaída medular; um paciente portador de Leucemia Mielóide Crônica (LMC) em 2.8  fase 
crônica e um paciente portador de LLA em 2.8  remissão. A idade variou entre quatro e 29 anos. 
A principal toxicidade apresentada por este regime foi mucosite severa que ocorreu nos três pa-
cientes. Todos os três pacientes apresentaram ulcerações orais e um deles apresentou diarréia he-
morrágica com volume superiora dois litros. Em todos os pacientes o quadro se resolveu nas três 
semanas que se seguiram ao TMO. Um paciente apresentou alterações eletrocardiográ ficas sig-
nificativas sem, entretanto, ocorrerem manifestações clínicas de cardiotoxicidade. A eficácia do 
regime pode ser testada no paciente em recaída que permanece em remissão 210 dias pós-TMO. 
No paciente portador de LMC houve eliminação do cromossomo Ph . Concluímos que 
VP-16/EDX/ICT é um regime eficaz e bem tolerado no tratamento de neoplasias hematológicas. 

Unitermos: altas doses quimioterapia, transplante de medula óssea; mucosite; leucemia. 
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1 ntrod u ço 

O transplante de medula óssea (TMO) permite a uti-
lização de terapêutica citotóxica causando dano irre-
versível à medula óssea normal do paciente. Embora 
o efeito do enxerto contra leucemia já tenha sido rela-
cionado como um fator na redução da recorrência de 
doença pós-transplante1, o principal determinante na 
eliminação da doença mínima residual, nos casos dos 
pacientes em remissão, bem como na indução de re-
missão nos pacientes transplantados em recaída, ain-
da parece ser regime de condicionamento. No entan-
to, a importância do efeito enxerto versus leucemia vem 
assumindo um maior destaque, já que foi demonstra-
do que a utilização de técnicas de depleção de linfóci-
tos 1 do inóculo de medula aumenta a incidência de  

recorrência pós-transplante2. 
O time de Seattle estudou vários regimes de condi-

cionamento em pacientes transplantados em recaída3. 
O regime "convencional" utilizando Ciclofosfamida e 
irradiação corpórea total foi comparado ao mesmo re-
gime associado a outros agentes antineoplásicos. 

A conclusão daquele estudo foi de que a utilização 
de um regime mais intenso não afeta a taxa de recaída 
pós-transplante. De um modo geral as drogas utiliza-
das, à exceção do BCNU e Dimetilbussulfan, já haviam 
sido utilizadas nos tratamentos anteriores. A dose mé-
dia de BCNU utilizada foi de lOmg/kg. Exceto por um 
leve aumento na incidência de pneumonia intersticial, 
em pacientes portadores de Leucemia Linfoblástica 
Aguda (LLA), não houve diferença significativa entre 
os vários grupos quanto à incidência de doença enxerto 

1 centro Nacionai de Transplante de Meduia óssea, Serviço do Radioterapia. Trabaiho apresentado no 5' congresso da Sociedade Brasiieira de 
Oncoiogia chnica. Endereço para correspondência: Praça cruz vermelha, 23/79  andar. Rio de Janeiro - RJ. CEP 20230. 
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versus hospedeiro (DEVH) e infecções. Doze de 138 pa-
cientes morreram precocemente sem evidência de "pe-
ga" do enxerto e detalhes não são fornecidos quanto 
a ocorrência ou não de toxicidade diretamente relacio-
nada ao regime de condicionamento. 

O transplante de medula óssea mostrou-se eficaz no 
tratamento de pacientes portadores de Leucemia Mie-
lóide Aguda (LMA) em 1 remissão4, LLA em 1 

remissão5  e Leucemia Mielóide Crônica (LMC) em fa-
se crônica6. No entanto, a recorrência da doença pri-
mária ainda ocorre em cerca de 30% dos pacientes por-
tadores de LMA e transplantados em 1 remissão; 60% 
dos pacientes portadores de LMA transplantados em 
21  remissão; 30% dos pacientes portadores de LLA 
transplantados em 1 remissão;e60% dos pacientes 
portadores de LLA transplantados em 29  remissão7, 
utilizando Ciclofosfamida 120mg/kg e 1.200cGy, em 
seis frações diárias como regime de condicionamento. 

No sentido de tentar reinduzira taxa de recorrência 
pós-transplante, o Centro Nacional de Transplante de 
Medula óssea (CEMO) vem utilizando, desde agosto 
de 1986, a associação de altas doses de Etoposide 
(VP-16, Vepesid® - Bristol), Ciclofosfamidae irradia-
ção corpórea total hiperf racionada no tratamento das 
neoplasias hematológicas. Este trabalho preliminar des-
creve a toxicidade associada a esse regime de condi-
cionamento em três pacientes. 

Material e métodos 

Os pacientes entraram no estudo no período de 
agosto de 1986 a março de 1987. Foram selecionados 
pacientes em que o risco de recaída pós-transplante era 
elevado, tendo sido incluídos um paciente portador de 
LLA em recaída, um paciente portador de LMC em 2 
fase crônica e um paciente portador de LLA em 2.a re-
missão. A idade variou entre quatro e 29 anos. O dia zero 
é considerado o dia do transplante. VP-16 foi adminis-
trado na dose de 1.800mg/m2  em uma solução salina 
0,45% na concentração de 0,4mg/m1. Nesta concen-
tração a solução é estável por quatro horas, sendo a pre-
paração do quimioterápico feita imediatamente antes  

da administração. A droga foi infundida por um perío-
do de 26 horas. No sentido de preveniras reações ana-
filáticas associadas à droga8  todos os pacientes rece-
beram Solumedrol® - Upjohn 100mg E.V. imedia-
tamente antes do início da infusão. A infusão foi inicia-
da no dia -6. A Ciclofosfamida (Enduxan® Abbott) foi 
administrada na dose de 50mg/kg/d nos dias -5, -4 e 
-3. A irradiação corpórea total (I CI) foi administrada de 
forma hiperfracionada (200cGy por fração) num período 
de três dias, para uma dose total de 1.000cGy. Os pri-
meiros dois pacientes foram irradiados no acelerador 
linear com fótons de 18MeV sendo a taxa de dose de 
7,5cGy/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 50 pós-transplante em semanas alternadas. Todos 
os pacientes receberam a medula óssea de um irmão 
HLA-idêntico como determinado pelo estudo de família 
com tipagem sorológica e cultura mista de linfócitos. 
A profilaxia da DEVH foi feita com a associação de Ci-
closporina ICSAI lSandimmun® - Sandozl e Metho-

trexate (MTX)9. 

Os primeiros dois pacientes receberam o MTX na 
dose de 15mg/m2  no dia 1 e 10mg/m2  nos dias 3, 6 
e 11. Devido à ocorrência de mucosite severa no segun-
do paciente tratado, a dose de Methotrexate foi redu-
zida para 10mg/m2, no dia 1 no terceiro paciente. A 
CSA foi administrada na dose de 3mg/kg/d E.V. em duas 
doses diárias. A droga foi administrada por via endo-
venosa até à resolução da mucosite, passando então 
a ser administrada na dose del2,5mg/kg em duas do-
ses diárias, por via oral. O ajuste da dose foi feito se-
gundo os critérios de Seattle9. 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 pós-transplante. 

Tabela 1 VP-16/EDX/icl/TMO no tratamento de neopiasias hematoiógicas 

-6 

VP-16 1800mglm 2  

EDX 
lcT (R) 
Infusão de medula 

-5 -4 -3 -2 -1 O 

50mg/kg 50mg/kg 50mg/kg 
200/200 200/200 200 

xxx 
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Resumo dos casos 

- CEMO 027/86: Paciente de quatro anos, femini-
no, natural do Rio Grande do Sul, diagnóstico de LLA- 
L2, estabelecido em abril de 1985. Naquela ocasião 
apresentava hepatoespienomegalia (fígado 9cm e 
o baço a 2,5cm do RCE). O hemograma inicial revelava 
leucometria 14.000/mm, 70% de blastos e plaqueto-
metria 23.000/mm3. O exame do líquor era normal. Ini-
ciou tratamento com o Protocolo Brasileiro de 1982, 
sem Asparaginase devido a reação anafilática. Atingiu 
remissão em maio de 1985 tendo sido mantida com o 
BFM-83. Recebeu profilaxia do sistema nervoso cen-
tral (SNC) com MTX em doses intermediárias e radio-
terapia craniana 1.200cGy. Apresentou recaída medu-
lar em 13/5/86. Foi iniciado esquema com: Vincristina, 
Daunorubicina, VP-16 (250mg/m2  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-
mã não tendo sido identificada pré-transplante nenhu-
ma alteração citogenética. 

- CEM0035/87: Paciente de 29 anos, masculino, bran-
co, natural de São Paulo, diagnosticado em março de 
1985, como portador de LMC. Apresentava no mielo-
grama inicial 1 % de blastos e 6% de promielócitos. O 
sangue periférico revelava leucócitos 190.000/mm3, 
plaquetas 167.500/mm3. A análise citogenética reve-
lou presença de Ph1. 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 
remissão. Não foi feita profilaxia do SNC. O paciente 
recebeu terapêutica de manutenção com pulsos de 
COAR, MIX e 6 MP. Em outubro de 1986 apresentou 
diplopia e a punção Iiquórica demonstrou a presença 
de blastos, peisistindo a remissão medular. O pacien-
te recebeu MIX, ARA-C e Dexametasona intratecal se-
guida de 2.400cGy na região craniana. Recebeu novo 
ciclo de Vincristina, Daunorubicina e Prednisona e foi 
mantido com MIX e 6 MP até a semana anterior ao 
TMO. O mielograma pré-TMO revelava medula óssea 
compatível com LMC em fase crônica. A análise do ca-
riótipo revelou a persistência do Ph1  sem outras alte-
rações citogenéticas. O exame do líquor pré-TMO não 
identificou células blásticas. O paciente recebeu a me-
dula de sua irmã HLA idêntica. 

- CEMO 036/87: Paciente de 16 anos, feminino, bran-
ca, natural de Pernambuco, diagnosticada como LLA-
L1. Em janeiro de 1983 a paciente foi iniciada no Pro-
tocolo Brasileiro Risco Básico. Entrou em remissão no 
28? dia de tratamento, tendo recebido profilaxia do SNC 
com MIX - l.I.el.800cGydeirradiacão craniana. A  

terapia de manutenção foi suspensa em setembro de 
1985. Em agosto de 1986 surgiram dores ósseas e pa-
lidez e o mielograma revelou 76% de linfoblastos. A pa-
ciente entrou em 2 remissão com pulsos de ARA-C 
e VM-26, tendo sido mantida com 6 MP/MTX até 30 
dias antes do IMO. A paciente recebeu a medula ós-
sea de seu irmão HLA idêntico. Não foram identifica-
das alterações citogenéticas pré-IMO. 

Resultados 

Toxicidade do regime de condicionamento: 

Os três pacientes toleraram relativamente bem o re-
gime de condicionamento tendo recebido alta nos pri-
meiros 50 dias pós-transplante (+47, +50, +37) (Ia-
bela 2). Apesar de febre e calafrios serem ocasiona lmen-
te descritos com a infusão de VP-16, tal não ocorreu com 
os nossos pacientes. Náusea e vômitos surgiram mas 
foram relacionados à infusão de Ciclofosfamida e irra-
diação. Hipotensão ou reações anafiláticas não ocor-
reram. Acidose metabólica ocorreu em um paciente 
(CEMO 027/86) com queda de bicarbonato sérico pa-
ra 15m1VI/L no dia seguinte à infusão do VP-16. Houve 
queda discreta do pH para 7,34 com correção das anor-
malidades nos quatro dias que se seguiram. O solven-
te utilizado na preparação do VP-16 e que consiste de 
polietilnoglicol, ácido cítrico, tween 80 e etanol, prova-
velmente contribuiu para a anormalidade metabólica. 
Esta não foi associada a nenhum sintoma ou sinal, tendo 
revertido espontaneamente. Nenhum paciente de-
monstrou desorientação apesar do grande volume de 
etanol incluído na quimioterapia. 

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

TabeIa2 Toxicidadeassociada ao regime de condicionamento 
nos primeiros 30 dias pós-TMO 

Náuseas, vômitos 3/3 

- Mucosite 3/3 

Acidose metabólica 1/3 

Hipotensão 0/3 

- Reação anafiiátrca 0/3 

Aiterações ECG 3/3 

- Alterações função hepática 1/3 

- Outras: - convulsões 1/3 
- SARA 1/3 
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até o dia que antecedeu o início de quimioterapia. O 
paciente apresentou diarréia hemorrágica em volume 
superiora 2 l/d. O paciente seguinte (CEMO 036/87) re-

cebeu apenas 10mg/m2  de MIX no dia 1 pós-TMO e 
o grau de mucosite foi menos intenso, não 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 

CEM0035/86 XXX 

CEMO 036/87 XXX 

Leve: Dor, sem ulcerações, paciente cv paz de comer e bode' 
Moderada: Ulceracões dolorosas, controladas corrr rrmcd idas Ir riras,, ir, rr'Ir'n Ir' rari ara 
de deglutir iíqcidos 
Severa Ulceracões dolorosas com duracão superior a arma serris rrrrc'crassit,rmrdo 
di: na rcotirrOs 

Eficácia antileucêmica inicial: 

O paciente transplantado em recaída encontra-se em 
remissão no dia +210 pós-TMO, tendo sido o último 
mielograma realizado no dia +100. No paciente por-
tado.r de LMC em 2 fase crônica houve documenta-
ção citogenética da eliminação do clone Pht.  No dia 
28 pós-TMO todas as células analisadas)> 30 metáfa-
ses) são XX/Ph1 . 

Incidência de DEVH: 

Dois pacientes apresentaram DEVH aguda grau II, 
tendo sido controlada com corticosteróides. O paciente 
com sobrevida superior a 100 dias não apresentou si-
nais de DEVH crônica. 

Sobrevida: 

Todos os pacientes estão vivos sem sinais de doen-
ça (Tabela 4). 

Tabela 4 -- Sobrevida hvre de doença 

Todos os pacientes apresentaram alterações eletro-
card iog ráficas, caracterizadas por alterações não-espe-
cíficas de ondas 1 e segmento SI Entretanto, o paciente 
CEMO 027/86 apresentou alterações importantes da 
repolarização ventricular, com inversão de onda 1 na 
parede anterior, logo após o término da Ciclofosfami-
da. Não surgiu nenhuma repercussão clínica tendo o 
quadro eletrocardiográfico revertido por completo no 
dia +5 pós-TMO. Um paciente (CEMO 035/87) apresen-
tou elevação transitória das provas de função hepáti-
ca. Nenhum paciente demonstrou sinais de doença ve-
no-oclusiva hepática. Todos os pacientes demonstra-
ram sinais de retenção hídrica com ganho de peso e 
edema. A síndrome foi mais dramática no paciente CE-
MO 036/87, que desenvolveu infiltrados pulmonares 
bilaterais. O quadro se resolveu totalmente após a in-
trodução de altas doses de diuréticos. 

Pega do enxerto: 

Nos três pacientes foi observada evidência de pe-
ga de enxerto nos primeiros 21 dias pós-TMO. Um pa-
ciente ainda requer transfusões semanaisno dia +60 
pós-TMO. Os outros dois pacientes ficaram livres de 
transfusões de plaquetas nos dias + 29 e + 31. Nos pa-
cientes transplantados a partir de doadores do sexo 
oposto houve documentação da pega do enxerto por 
análise de cariótipo. No paciente CEMO 027/86 o qui-
merismo foi documentado pela ocorrência de DEVH. 

Pacientes Dias 

CEMOO26/86 —210 

CEMO 035/87 +63 

CEMO 036/87 +50 

Discussào 

Existe evidência experimental conclusiva de que a 
eficácia dos agentes antineoplásicos está relacionada 
à dose 10. Para a linhagem murina L 1210 existe uma 
relação logarítmica linear entre a dose de vários agen-
tes quimioterápicos e a citorredução tumora111 . A uti-
lização de agentes antitumorais no tratamento de de-
terminadas neoplasias é limitada pela toxicidade das 
drogas, principalmente ao sistema hematopoiético. 

O transplante de medula óssea permite a utilização 
de doses maciças de químio-radioterapia no tratamento 
de certas neoplasias, uma vez que não existe a preo-
cupação com a mielotoxicidade associada. No entan-
to, a agressividade dos regimes de condicionamento 
pré-transplante de medula óssea (TMO) passa a ser li-
mitada pela toxicidade determinada em outros siste-
mas que não o hematopoiético. 

O transplante alogeneico de medula óssea mos-
trou-se eficaz no tratamento de leucem ias refratárias ao 
tratamento convencional como demonstrado por 
Thomas12. Treze entre 110 pacientes que receberam 
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um transplante alogeneico e seis entre 16 pacientes que 
receberam um transplante singeneico estão vivos, li-
vres de doença seis - 11 anos após o procedimento. 
O regime de condicionamento inicial nos primeiros 10 
pacientes consistiu apenas de irradiação corpórea to-
tal, em dose única de 1.000cGy. Nos 100 pacientes que 
se seguiram, a irradiação de corpo total foi precedida 
por Ciclofosfamida na dose de 60mg/kg/d em dois dias 
na tentativa de eliminar um maior número de células 
leucêmicas. Muitos destes pacientes faleceram devi-
do à doença avançada, à toxicidade do regime e a com-
plicações infecciosas. Além destas mortes precoces, 
muitos pacientes vieram ao óbito nos primeiros 100 dias 
após o transplante devido a doença enxerto versus hos-
pedeiro. No entanto, recaída leucêmica ocorreu na maio-
ria dos pacientes que resolveram as complicações. 

No sentido de tentar reduzir a recidiva de doença 
pós-transplante, vários regimes de condicionamento 
têm sido testados nos diversos Centros de Transplan-
te de Medula Ossea. Estes regimes incluem a utiliza-
ção de irradiação corpórea total hiperfracionada asso-
ciada a CicIofosfamida13, a doses elevadas de 
etoposide14  ou a doses elevadas de Citosina 
arabinosídeo15. 

Os princípios gerais da correlação tempo/dose em 
radioterapia já vêm sendo estudados há vários anos16. 
Estudos radiobiológicos demonstraram que nos regi-
mes fracionados uma maior dose diária pode ser ad-
ministrada permitindo a reparação dos tecidos normais, 
enquanto que células com capacidade limitada de re-
paração, como as células leucêmicas, seriam preferen-
cialmente destruídas17. 

O grupo do MSKCC apresentou recentemente os re-
sultados de um regime de condicionamento utilizan-
do 11 frações de 120cGy em três dias seguido de Ci-
clofosfamida 60mg/kg/d em dois dias13. Oitenta e cin-
co pacientes portadores de LMA foram tratados em 1 , 
2, 3 remissão ou recaída. 

Nos pacientes em 2 remissão com idade inferior a 
20 anos, a sobrevida livre de doença no período de 
acompanhamento de 60 meses foi de 75%, embora 
os resultados em pacientes em 1 remissão não tenham 
sido superiores ao regime convencional de SeattIe12. 
No entanto, em pacientes acima de 20 anos a incidên-
cia de pneumonia intersticial foi a principal causa de 
morte, determinando uma sobrevida livre de doença 
de apenas 17%. 

Dos 77 pacientes portadores de LLA tratados em 2 
ou 3 remissão ou fases mais avançadas de doença, 
o regime também mostrou-se eficaz nos indivíduos 
com idade inferior a 20 anos em 2 remissão. A sobre-
vida livre de doença em 60 meses foi de 63%. 

O regime, portanto, mostrou-se eficaz em indivíduos 
portadores de leucemia, em fases mais avanadas de 
doença, mas foi limitado pela incidência de'  toxicida- 

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

Blumeeta/descreveram ouso de um esquema idên-
tico de radioterapia fracionada em 36 pacientes porta-
dores de neoplasias hematológicas avancadas14. 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 máxima tolerada de VP-16 quando associada a irra-
diação corpórea total. Nos pacientes portadores de 
LMA ou LLA a sobrevida livre de doença foi de 46% 
para um período mediano de acompanhamento de 10 
meses. 

O VP-16 é uma droga ideal para se incorporar a um 
regime de condicionamento, já que em doses habituais 
a droga produz toxicidade moderada e estudos preli-
minares no laboratório sugerem uma relação importan-
te entre dose e efeito18. O seu mecanismo de ação ain-
da não foi totalmente esclarecido mas depende em par-
te da formação de radicais livres que causariam dano 
ao DNA19. Este efeito seria potencializado pela inibição 
da enzima topoisomerase II envolvida nos processos 
de reparação do DNA20. Paralelamente, para um outro 
derivado de podofilotoxina-teniposide (VM-26) um dos 
mecanismos de resistência parece estar relacionado à 
diminuição do influxo celular da droga21. E possível 
que este processo seja devido a amplificação genéti-
ca com alterações secundárias da membrana celular 
e que ele possa ser contornado pelo uso de concen-
trações mais altas da droga. 

O sinergismo apresentado pelo VP-16 e a Ciclofos-
famida contra células L 1210 já foi demonstrado22. Ou-
tro fenômeno interessante é que em leucemias refra-
tárias e neuroblastomas, a sensibilidade ao teniposide 
pode ser restaurada pelo aumento da dose e da dura-
ção de infusão23. Com  base nestes princípios, a asso-
ciação de altas doses de Ciclofosfamida e VP-16 admi-
nistrado sob infusão contínua foi escolhida para este 
estudo. 

Wolff etal utilizaram doses crescentes de VP-16 pa-
ra o tratamento de neoplasias refratárias18. Naquele es-
tudo a dose de VP-16 foi escalada a 2.700mg/m2, divi-
dida em três infusões diárias. Nesta dose, mucosite se-
vera ocorreu em 100% dos pacientes. Na dose de 
1.800mg/m2  o regime foi bem tolerado em 75% dos 
pacientes. 

Postmus eta!24  utilizaram em 22 pacientes com neo-
plasias refratárias doses de VP-16 até 3.500mg/m2. A 
droga foi administrada em seis infusões num período 
de três dias. Mucosite orofaríngea foi o fator limitante, 
embora tenha ocorrido grande variação entre os indi-
víduos. Em ambos os estudos acima citados a droga 
foi utilizada isoladamente. 

0 nosso estudo foi baseado na experiência inicial da 
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Embora o número de pacientes seja pequeno, o re-
gime foi tão bem tolerado quanto o nosso regime con- 
vencional, que utiliza Ciclofosfamida na dose de 

60mg1kg/d em dois dias seguida de 1 .200cGy de irra-
diação corpórea total em seis dias. E difícil comparar 
os efeitos tóxicos sobre a mucosa orofaríngea causa-
dos pelos dois regimes. Atualmente estamos investi-
gando a possibilidade do efeito tóxico ter sido agrava-
do pelo Methotrexate. Todos os pacientes íeceberão 

apenas 10mg/m2  no dia 1 pós-TMO. 

Outro aspecto interessante é que recentemente foi 
demonstrado que o VP-16 é rapidamente secretado na 

saliva25. O último paciente tratado foi orientado para 
lavar a cavidade oral continuamente durante a infusão 
de VP-16 com solução salina. Este paciente praticamen-
te não apresentou ulcerações orais embora tenha de-
senvolvido esofagite importante. 

Ainda é cedo para avaliar o principal efeito tóxico em 
potencial associado ao regime. Nenhum paciente de-
senvolveu pneumonia intersticial, mas dois deles ain-
da se encontram no período de risco. O quadro pulmo-
nar desenvolvido por um dos pacientes (036/87) pare-
ce estar relacionado aos efeitos já descritos com a Ci-
closporina causando retenção hídrica e dano 

endote11a126. No nosso paciente houve resolução com-
pleta do quadro com a restrição de líquidos e o uso de 
diuréticos. É importante ressaltar que a Ciclosporina não 
deve ser colocada como único agente responsável por 

esta síndrome. Postmus eta! 27  descreveram um qua-
dro semelhante em dois pacientes portadores de tu-
mores sólidos refratários a tratamento quimioterápico 
convencional e que foram submetidos a transplante au-
tólogo de medula óssea após receberem Ciclofosfami-
da 7g/m2  e VP-16 na dose de 2g/m2. O dano endotelial 

provavelmente foi causado pelos quimioterápicos, em-
bora não 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 
Metilprednisolona28. Este fenômeno ocorre mais fre-
qüentemente em crianças e não parece estar relacio-
nado ao regime de condicionamento. A penetração do 
VP-16 no líquor é variável. No entanto, em tumores sen-
síveis, como o carcinoma de pulmão indiferenciado de 
pequenas células, a droga parece se concentrar prefe-
rencialmente em metástases cerebrais29. Este dado se 
correlaciona com a regressão de lesões cerebrais após 
o uso de VP-16 para o tratamento daquele tipo de 
tumor30. 

A acidose metabólica, como já mencionada, é se- 
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cundária aos solventes utilizados na preparação do eto-
poside. A ocorrência de acidose importante requer a 
utilização de bicarbonato, principalmente consideran-
do a utilização de doses elevadas de Ciclofosfam ida. Ne-
nhum dos pacientes, entretanto, desenvolveu cistite 
hemorrágica. 

Apesar de não haver casos descritos de cardiotoxi-
cidade em crianças31, a nossa paciente de quatro anos 
desenvolveu alterações eletrocardiográficas bastante 
significativas. E possível que o VP-16 tenha potenciali-
zado o efeito da Ciclofosfamida32. 

Embora seja precoce para uma análise da eficácia 
do regime, este se mostrou ativo no paciente portador 
de LLA refratária ao tratamento convencional. 

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

S u mmary 

From August 1986 to February 1987, three patients 
were treated with VP-16 - 1,800mg/m2, continuous in-
fusion over 26h on day -6, fol!owed by Ciclo phospha-
mide (EDX) 50mg/kg/d on days -5, -4 and -3 and total 
bodyirradiation (TBI) - 1.000cGyin 5/200cGy fractions 
on days -2, -1 and day O. Bone marrow transpiantation 
was performed on day O utilizing HLA com patib/e 
donors. 

The study included 3 patients: 1 patient with acute 
lymphobiastic /eukemia (ALL) in 75t  marrow relapse; 1 
patient with chronic mye/ogenous /eukemia (CML) in 
2nd chronic phase and 1 patient with ALL in 2nd  remis-
sion. The age varied between 4 and 29 years. The most 
significant toxicity of this regímen was severe mucos!-
tis that occurred in ali 3 patients. They ali deve/o ped 
mou th ulcerations and one patient developed hemorr-
hagic diarrhea with a volume greater than 2 //d. The pic-
ture reso/ved in three weeks in ali patients. One patient 
had significant electrocardiographic changes but no 
signs ofcardiotoxicity The efficacy of the regímen couid 
be evaivated in the patient transplanted in re/apse that 
remains in remission 210 days after transpiantation. The 
Ph1  chromossome disappeared in the patient with 
CML. We conciude that VP-16/EDX/TB1 is an effective 
regímen and weli to/erated in the treatment ofhema-
tolo gicai ma/ignancies. 

Uniterms: high dose chemotherapy: bone marrow transpiantation, muco-
sitis; ieukemia. 
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