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RESUMO

Sapelli J. Comparacio de BEAM versus BUCYE como esquemas de
condicionamento em transplante autélogo de medula 6ssea para linfomas. Sao

Paulo; 2020. [Dissertagao de Mestrado-Fundagdao Anténio Prudente].

Introducdo: Linfomas de Hodgkin (LH) e Linfomas Nao Hodgkin (LNH) so as
neoplasias hematoldgicas mais frequentes e possuem uma marcada variabilidade em
seu comportamento. Embora normalmente sejam quimiossensiveis e cursem com altas
taxas de cura, uma pequena parcela dos pacientes terd recidiva da doenga ou terad
doenga refrataria ao tratamento inicial. Neste contexto, a quimioterapia de altas doses
(condicionamento) seguida de consolidagcdo com transplante autélogo de medula 6ssea
(TAUMO) ¢ ainda a opg¢ao padrao de tratamento. Os condicionamentos baseados em
carmustina, como a combinag¢do de Carmustina, Etoposideo, Citarabina e Melfalano
(BEAM), sdao os mais utilizados. Entretanto, em consequéncia do recente
desabastecimento do melfalano e da carmustina, houve a necessidade de substituir o
BEAM por Bussulfano, Ciclofosfamida e Etoposideo (BUCYE), outro esquema com
tolerancia e resposta aparentemente semelhantes. Objetivos: Comparar a sobrevida
global (SG) e sobrevida livre de progressao (SLP) de pacientes portadores de LH e
LNH recaidos ou recidivados submetidos a tratamento com os esquemas de
condicionamento BEAM e BUCYE para transplante autélogo de medula dssea.
Materiais e métodos: Estudo baseado na avaliagdo retrospectiva de 122 prontudrios
médicos de pacientes com LH e LNH refratarios ou recidivados, submetidos ao
TAUMO com os esquemas BEAM ou BUCYE, tratados no A. C. Camargo Cancer
Center de Janeiro de 2009 a Maio de 2017. SG e SLP foram calculadas pelo método
de Kaplan-Meier e os tempos para o evento entre os grupos foram comparados através
do teste de log-rank. O perfil de toxicidade, assim como os dados de enxertia, foi
avaliado através dos testes de Mann-Whitney e qui-quadrado. Resultados: A coorte
foi dividida em dois grupos, aqueles submetidos ao BEAM (n=77) e aqueles
submetidos a0 BUCYE (n=45). A mediana de idade foi de 42 anos. As demais

caracteristicas clinicas foram semelhantes entre os grupos. Em relacdo ao perfil de



toxicidade, observamos um maior tempo de permanéncia hospitalar (p=0,004) e uma
maior frequéncia de mucosite grau>2 (p=0,01) no grupo BUCYE. A mediana de
enxertia neutrofilica para o grupo BEAM e BUCYE foi de 10 e 9 dias respectivamente.
Para enxertia plaquetéria, a mediana foi de 10 dias para ambos grupos. Nao houve
diferenca na SG ou SLP entre os pacientes tratados com BEAM ou BUCYE,
independente do diagnostico. Conclusdo: BEAM e BUCYE sdo bem tolerados e
possuem perfil de toxicidade, enxertia e sobrevida semelhante, exceto pelo maior
tempo de internagdo e maior taxa de mucosite associada ao BUCYE. Portanto, o

condicionamento BUCYE pode ser considerado como uma alternativa ao regime

BEAM.

Descritores: Bussulfano. Carmustina. Transplante Autélogo. Condicionamento Pré-
Transplante. Linfoma Nao Hodgkin. Doenga de Hodgkin. Transplante de Medula

Ossea. Recidiva.



SUMMARY

Sapelli J. [Comparison of BEAM versus BUCYE as conditioning regimens in
autologous stem cell transplant for lymphoma]. Sao Paulo; 2020. [Dissertacao de

Mestrado-Fundagdao Anténio Prudente].

Introduction: Hodgkin's (HL) and non-Hodgkin's (NHL) lymphomas are the most
frequent hematological neoplasms and have a marked variability in their behavior.
Although they usually are chemosensitive and attend with high cure rates, a small
portion of the patients will relapse or be refractory to the initial treatment. In this
context, high-dose chemotherapy followed by consolidation with autologous stem cell
transplantation (AHSCT) is still the standard of care. Carmustine-based conditioning
regimens, which includes the combination of Carmustine, Etoposide, Cytarabine and
Melphalan (BEAM) are mostly used. However, due to the shortage of carmustine and
melphalan, replacing BEAM by Busulfan, Cyclophosphamide and Etoposide
(BUCYE), another regimen with apparently similar tolerance and response, has been
needed. Objectives: The main objective of this study was to compare the overall
survival (OS) and progression-free survival (PFS) of patients with relapsed or
recurrent HL and NHL treated with BEAM or BUCYE as conditioning regimens and
undergoing AHSCT. In addition, OS and PFS according to the lymphoma’s type,
related to each regimen, was evaluated. Methods: We retrospectively reviewed 122
medical records of patients with refractory or relapsed HL and NHL submitted to
AHSCT with BEAM or BUCYE conditioning regimens, treated at A. C. Camargo
Cancer Center from January of 2009 to May of 2017. OS and PFS between the groups,
were calculated using the Kaplan-Meier method and compared by the log rank test.
Toxicity and engraftment data were evaluated with Mann-Whitney and chi-square
tests. Results: The cohort was divided in two groups, those undergoing BEAM
conditioning (n=77) and those submitted to BUCYE conditioning (n=45). The median
age was 42 years. Most clinical characteristics were similar in both groups. Regarding
the toxicity profile, we observed, a longer in-hospital stay (p=0,004) and a higher
frequency of mucositis grade>2 (p=0,01) in the BUCYE group. The median time for



neutrophils engraftment in the BEAM and BUCYE groups was 10 and 9 days (p=0,40)
respectively. For platelets engraftment, the median time was 10 days for both groups
(p=0,35). No significant difference in overall survival or progression-free survival was
observed among patients treated with BEAM or BUCYE, regardless of diagnosis.
Conclusion: BEAM and BUCYE are well tolerated and have similar toxicity profile,
as well as similar engraftment time and survival, except for a higher rate of mucositis
and a longer in-hospital stay associated with BUCYE. Therefore, BUCYE

conditioning regimen can be considered as an alternative to BEAM.

Key-words: Busulfan. Carmustine. Transplantation, Autologou. Transplantation
Conditioning. Lymphoma, Non-Hodgkin. Hodgkin Disease. Bone Marrow

Transplantation. Recurrence
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1 INTRODUCAO

1.1 LINFOMAS DE HODGKIN E LINFOMAS NAO HODGKIN:

DIAGNOSTICO, ESTADIAMENTO E TRATAMENTO

Linfomas de Hodgkin e linfomas Nao Hodgkin sdo neoplasias hematolédgicas
frequentes e compdem um grupo biologicamente bastante heterogéneo, apresentando
variabilidade marcada no seu comportamento clinico e resposta terapé€utica.

O Linfoma de Hodgkin (LH) ¢ uma neoplasia hematoldgica derivada de células
B e tem, caracteristicamente, uma composi¢ao celular unica, com poucas células
neoplasicas em um fundo inflamatdrio exuberante. Em estatisticas internacionais,
corresponde a aproximadamente 10% de todos os linfomas e 0,4% dentre todos os
canceres, assemelhando-se a estatistica brasileira que mostra aproximadamente 1% de
casos novos ao ano, sendo a décima quarta neoplasia mais frequente (SMITH et al.
2011; Ministério da Saude 2018; SIEGEL et al. 2019).

Baseado em suas caracteristicas patoldgicas e imunofendtipo, os linfomas de
Hodgkin podem ser divididos em dois grandes grupos: Linfoma de Hodgkin classico
e Predominancia Linfocitica Nodular. Clinicamente, apresentam-se como
linfonodomegalias indolores, mais frequentemente localizadas na regido cervical,
sendo que a exérese total (bidpsia excisional), preferencialmente, ou parcial (biopsia
incisional ou por agulha grossa) destas ¢ o método diagndstico padrio (KUPPERS

20092, b).



Apo6s realizado o diagnostico, é necessario estadiar o paciente a fim de
determinar a extensao e o volume da doenca. Atualmente, a classificacdo de Ann Arbor
(modificada por Cotswolds) ¢ a mais utilizada. De acordo com esta classificagdo, os
pacientes sdo divididos em quatro estadios e subclassificados como A ou B de acordo
com a presenca ou ndo de sintomas como febre (38,3°C), perda de peso e sudorese
noturna. Além disso, houve a adigdo da descrigdo da presenga ou ndo de massa bulky,
representada pela letra X, j4 que esta tem significado prognostico no linfoma de
Hodgkin, assim como a designagdo da presenca de areas extranodais acometidas,
representada pela letra E (CARBONE et al. 1971; ROSEMBERG 1977; LISTER et al.
1989; CHESON et al. 2014).

Realizado o estadiamento, ¢ imprescindivel a realiza¢do da estratificacdo de
risco que varia de acordo com alguns parametros clinicos associados ao estadiamento
para a defini¢do final da estratégia terapéutica. Baseado nos critérios descritos pelos
grupos European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
German Study Hodgkin Lymphoma Study Group (GSHG) ou pelo National Cancer
Institute of Canada (NCIC) os pacientes sdo entdo classificados em doenca inicial
favoravel ou desfavoravel e doenca avangada (HENRY-AMAR et al. 1991). Ainda, os
pacientes classificados como tendo doenga avangada sdo estratificados de acordo com
o International Prognostic Score (IPS) em pacientes de progndstico bom,
intermediario ou mau, baseado em caracteristicas clinicas e laboratoriais presentes ao
diagnostico. Esta ferramenta foi desenvolvida com a finalidade de prever os resultados
da terapia, evitando assim o excesso de tratamento para alguns pacientes, bem como a
identificacdo de grupos em que o tratamento padrdo teria maior chance de falhar

(HASENCLEVER et al. 1998).



Definido isto, procede-se com o tratamento que ¢ baseado na associagdo de
drogas quimioterapicas seguidas ou nio de radioterapia. E uma doenga com altas taxas
de cura, que giram em torno de 80%, porém ha limita¢cdes e nem todos os pacientes
serdo curados. Mesmo pacientes com linfomas refratarios e recidivados podem atingir
respostas duradouras e até remissdo completa através do uso de quimioterapicos nao
empregados nos esquemas anteriores, seguido de consolidacdo com transplante
autélogo de medula dssea (TAUMO), ou seja, quimioterapia em altas doses com
resgate de células-tronco hematopoiéticas (KURUVILLA et al. 2011; JOHNSON
2013; JOHNSON e MCKENZIE 2015; EICHENAUER et al. 2018).

J4 o Linfoma Nao Hodgkin (LNH) ¢ representado por um grupo diverso de
tumores do tecido linfoéide derivado da expansao clonal de células B, células T, células
natural killer (NK) ou seus precursores. Foi proposto que cada um dos subtipos de
LNH tenha uma célula de origem, porém nem sempre ¢ possivel estabelecer uma
ontogenia clara e o mesmo subtipo pode advir de dois estagios diferentes de maturagao
da mesma célula (LENZ e STAUDT 2010). Os subtipos B assemelham-se aos diversos
estagios de maturacdo dos linfocitos B normais, cuja fase de diferenciacdo deriva sua
nomenclatura. Sdo ainda subclassificados em linfomas de baixo grau ou indolentes e
alto grau ou agressivos. Os linfomas de baixo grau (ex.: linfoma folicular, linfoma de
zona marginal, linfoma linfocitico) tém sua composi¢do advinda predominantemente
dos centrocitos, células ja em sua fase final de maturacdo, com baixo poder de
replicacdo. Ja os linfomas de alto grau (ex.: linfoma difuso de grandes células B,
linfoma de células do manto e de linfoma de Burkitt), em parte, assemelham-se mais

a centroblastos, células em estagio inicial de diferenciagdo e com alto poder de



proliferacdo, conferindo assim, caracteristicas mais agressivas a este subtipo (GREER
e WILLIAMS 2009; SWERDLOW et al. 2017).

No Brasil, o LNH ¢ o décimo primeiro cancer mais frequente dentre todos os
tumores. Internacionalmente, corresponde a aproximadamente 90% de todos os
linfomas e 4,3% dentre todos os canceres, com um discreto predominio no sexo
masculino (Ministério da Satde 2018; SIEGEL et al. 2019).

Clinicamente, manifesta-se de forma semelhante ao linfoma de Hodgkin, com
adenomegalias indolores, frequentemente na regido cervical e supraclavicular, porém
doenca extranodal pode ser vista ao diagnostico em 40% dos casos, por vezes com
grandes massas, causando compressdo de 6rgaos e sintomas relacionados a tal. Em
cerca de 25% dos casos também podem estar presentes sintomas sistémicos como
febre, sudorese noturna e perda ponderal, assim como citopenias e esplenomegalia
(GREER e WILLIAMS 2009). O diagnoéstico baseia-se na excisdo cirurgica parcial ou
total da lesdo nodal suspeita, provendo material adequado para avaliacdo morfologica,
imunofenotipica e até molecular (TILLY e DREYLING 2010).

O tratamento e sua intensidade variam de acordo com o subtipo histologico do
linfoma (B, T ou NK) (GREER e WILLIAMS 2009) e seu estadiamento inicial,
baseado na classificagdo de Ann Arbor (EDGE et al. 2010). A terapia engloba a
associacdo de quimioterdpicos sem resisténcia cruzada, com ou sem radioterapia, €
imunoterapia. A radioterapia exclusiva e até conduta expectante podem ser
eventualmente empregadas a depender do grau de agressividade da doenga. Estadios
avancados, massas maiores que 7-10 cm, dosagem de lactato desidrogenase (DHL) e
o numero de sitios extranodais acometidos sdo reconhecidos como fatores

prognésticos independentes para os LNH e contribuem para compor o Indice



Prognostico Internacional (IPI) (GREER e WILLIAMS 2009), um indice criado para
avaliar o prognostico de pacientes com linfoma ndo Hodgkin agressivo, baseado nas
caracteristicas do paciente antes do inicio da terapia. Este modelo ¢ utilizado até os
dias atuais como ferramenta para identificar grupos de risco especificos a fim de ajudar
a selecionar a terapia mais adequada (CHESON et al. 2014).

Nos ultimos anos, a adigdo da imunoterapia ao tratamento dos linfomas mudou
o prognostico de determinados subtipos de LNH, principalmente daqueles derivados
de células B com expressdo da proteina CD20 (cluster of differentiation 20). Este
marcador ¢ expresso em linfocitos B, nas células pré-B e B maduras. O medicamento
mais comumente utilizado ¢ chamado rituximabe, um anticorpo monoclonal quimérico
que se liga diretamente ao antigeno CD20 (MCLAUGHLIN et al. 1998; ADETOLA
et al. 2009).

Porém, apesar de tais medidas, alguns casos ainda apresentam refratariedade a
terapia e outros evoluem com recidiva precoce ou tardia. Nestes casos faz-se
necessario resgate com quimioterapicos em altas doses, geralmente ndo presentes nos
esquemas iniciais (GREER e WILLIAMS 2009). Além disso, os pacientes com
linfomas de risco intermedidrio e alto que sdo sensiveis a quimioterapia de resgate,
tém 30-60% de taxa de remissdo com transplante autdlogo (GREER e WILLIAMS
2009; GISSELBRECHT et al. 2010). Em algumas séries com transplante autélogo em
linfomas recidivados e refratérios, a sobrevida em cinco anos gira em torno de 20-50%

(FREEDMAN et al. 1990; PHILLIPS et al. 1990; VOSE et al. 1993).



1.2 TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA E SEU

EMPREGO NO TRATAMENTO DE LINFOMAS RECAIDOS

Como descrito acima, o transplante autélogo de medula 6ssea (TAUMO) é uma
modalidade terapéutica muito util para os pacientes com linfomas recaidos ou
refratarios. Os estudos utilizando esta modalidade terapéutica foram iniciados por
volta de 1980 e, apesar dos altos indices de toxicidades relacionadas aos
condicionamentos empregados na época, foi comprovado que pacientes com doenca
recaida ou refrataria que atingiram pelo menos resposta parcial apos quimioterapia de
resgate tém sobrevida de 35-50% em 5 anos com qualquer regime de condicionamento
seguido de transplante autélogo (PHILIP et al. 1987; TAKVORIAN et al. 1987; VOSE
et al. 1989; GULATI et al. 1992).

O TAUMO se refere ao uso de células hematopoiéticas progenitoras com poder
de auto-renovacdo, derivadas da medula 6ssea ou do sangue periférico do proprio
paciente. Estas células sdo utilizadas para repovoar a medula 6ssea do paciente apos o
mesmo ter sido submetido & quimioterapia em altas doses. Considerando-se o indice
menor de complicagdes, além de uma enxertia mais precoce, a fonte de células
periférica tem substituido a fonte medula Ossea em quase todos os casos,
(ROSEMBERG 1977; SCHMITZ et al. 1996; VOSE et al. 2002; COSTA et al. 2011)
entretanto, a mobilizacdo destas células com fator estimulador de colonia de
granuldcitos (GCSF) isoladamente ou em associagdo a quimioterapia faz-se
necessaria. Com esta estratégia, hd um aumento da mobiliza¢do de células-tronco
hematopoiéticas para o sangue periférico onde entdo sdo coletadas e submetidas a

criopreservacdo. Em seguida, o paciente ¢ entdo submetido a quimioterapia em altas



doses (quimioterapia mieloablativa) e ao final deste processo, as células
criopreservadas sao reinfundidas na circulacdo sanguinea (Figura 1). Isso permite que
o paciente e sua medula dssea sejam expostos a doses letais de quimioterapia na
expectativa da erradicacdo tumoral completa, enquanto a infusdo das células
progenitoras minimiza os sérios efeitos colaterais de uma mielossupressao prolongada

ou até de uma mieloablacdo (VAUGHAN et al. 2009).

3. Células sdo armazenas
ou criopreservadas.

2. Células coletadas

4. Quimioterapia destroi

a medula 6ssea CAN
I I ( )

4

5. Células sdo devolvidas

1/ A N \ através da corrente
. , \ sanguinea
..'.‘" - / of =
\ “-(‘ -
1. Coleta feita em - (.{ pl
medula 6ssea ou  \V/ 4 Transplante Aut6logo
sangue periférico A= ( de Medula Ossea
[{( ),

Fonte: Adaptado de ROY et al. (2016). Publicado em: Longevity Reporter.

Figura 1 - Ilustracdo representativa do processo de transplante de medula dssea.

O desenvolvimento do TAUMO como estratégia terapéutica iniciou-se por
volta de 1949 com os estudos de JACOBSON et al. que mostraram que a prote¢cao do
baco possibilitava a sobrevivéncia de camundongos apds exposicdo a irradiagdo letal

(JACOBSON et al. 1949; VOLTARELLI et al. 2009). Em seguida, em 1951,



LORENTZ et al. perceberam que estes camundongos irradiados também poderiam ser
protegidos infundindo-se células provenientes do bago e da medula dssea. Isto ¢
explicado pelo fato de que tanto o bago como a medula 6ssea sdo 6rgdos que contém
cé¢lulas hematopoiéticas progenitoras, com capacidade de auto-renovacdo e
pluripotentes, ou seja, capazes de se diferenciar em linhagens linféide, mieldide,
eritrocitaria e megacariocitica, e pela produgdo didria de bilhdes de hemdcias,
leucocitos e plaquetas (LORENZ et al. 1951; VOLTARELLI et al. 2009).

Porém foi s6 no final de 1970 que houve um dramatico aumento no niimero de
transplantes utilizando altas doses de quimioterapia ou radioterapia. Naquela época, o
transplante era utilizado como ultima op¢do em pacientes politratados e pouco
responsivos, muitas vezes com multiplas infeccdes e performance status
comprometido. A partir de 1989, quando o beneficio do transplante autélogo passou a
ser melhor demonstrado, houve entdo uma tendéncia em usa-lo de forma mais precoce

como terapia de consolidag@o apos o resgate da primeira recidiva (HOROWITZ 2016).

1.3 ESQUEMAS DE CONDICIONAMENTO

Os regimes de condicionamento baseados em carmustina e irradiagcao corporal
total (TBI) sdo os mais comumente utilizados, porém ¢ dificil de se determinar sua real
eficacia ja que a maioria dos estudos que comparam regimes de condicionamento entre
si sao pequenos ¢ heterogéneos (KIM et al. 2007).

A principal causa isolada de falha ao TAUMO ¢ a recidiva, e na tentativa de
minimizar este quadro, introduziu-se o etoposideo (E) ao regime com irradiagao

corporal total (TBI — total body irradiation) e ciclofosfamida (Cy) sabendo-se de sua



atividade contra linfomas de Hodgkin e ndo Hodgkin (KROGER et al. 1998). O
acréscimo deste agente resultou numa sobrevida livre de progressdo (SLP) em 3 anos
de 47% para os pacientes com LH e 53% para aqueles portadores de LNH, com uma
sobrevida global (SG) de 57%, porém com taxas de recaida em torno de 70% para
ambos os grupos (HORNING et al. 1994). Considerando-se apenas os individuos com
LNH submetidos a0 TAUMO em resposta completa, em 1992, GULATI et al. (1992)
demonstraram uma SLP em 42 meses de 80% (GULATI et al. 1992).

Porém, ainda havia aqueles pacientes que ja tinham sido submetidos a
radioterapia com dose limitante. Neste cendrio, outra alternativa encontrada, foi a troca
da TBI por bussulfano (Bu), j4 que alguns estudos em transplante com Bu/Cy
demonstraram boa atividade antitumoral em linfomas (DE MAGALHAES-
SILVERMAN et al. 1997). Em 1993, AVALOS et al. observaram que durante o tempo
de seguimento do estudo por ele conduzido, 16 dos pacientes submetidos ao
condicionamento com o esquema Bu/Cy para transplante autélogo ou alogénico
estavam livres de doenca. Além disso, que 13 individuos ndo obtiveram resposta ou
recidivaram e 15 morreram devido a toxicidade do condicionamento (AVALOS et al.
1993). De forma analoga, tanto VAN DER JAGT et al. (1991) quanto BALLESTER
et al. (1996) trouxeram resultados similares e, apesar de demonstrarem menor
toxicidade em relagdo ao condicionamento com o esquema Cy/TBI, observaram
apenas uma tendéncia de melhora na SLP, sem repercussdo na sobrevida a longo prazo
ou redugdo das taxas de recaida ( VAN DER JAGT et al. 1991; BALLESTER et al.
1996).

Todavia, o bussulfano, antigamente, so existia sob apresentacao oral, trazendo

grande dificuldade em avaliar o nivel sérico da droga e, como consequéncia, gerando
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diversos quadros de toxicidade hepatica, pulmonar, quando em sobredose, ou até falha
de enxertia devido a subdose (SLATTERY et al. 1995; ANDERSSON et al. 2002a;
KIM et al. 2007). Apos a introducdo de sua formulacdo endovenosa, diversos estudos
comprovaram sua efetividade como parte dos regimes de condicionamento. O controle
adequado dos niveis séricos através da dosagem no plasma reduziu o risco de doenca
veno-oclusiva hepética (VOD) e a mortalidade precoce relacionada a terapia no
transplante alogénico de medula 6ssea (OLAVARRIA et al. 2000; ANDERSSON et
al. 2002b; KASHYAP et al. 2002). Entretanto, poucos estudos focaram na efetividade
e seguranga deste medicamento no contexto do TAUMO (KIM et al. 2007).

Ainda assim, as taxas de faléncia no transplante por recaida de doenca eram
altas, entdo em 1998, KROGER et al. conduziram um dos primeiros estudos com a
associacdo bussulfano, ciclofosfamida e etoposideo (BuCyE), mostrando boa
tolerancia, baixa toxicidade e baixa mortalidade relacionada a terapia (TRM) (5%),
além de SLP e SG em 50 meses de 50% e 55% respectivamente.

Ja os condicionamentos com carmustina (BCNU), sao utilizados desde meados
de 1990, dentre eles, a associacdo de carmustina, etoposideo, citarabina e melfalano
(BEAM) ¢ a mais frequentemente empregada. Quando em 2004, WANG et al.
compararam carmustina, etoposideo e ciclofosfamida (CEB) a BEAM e demonstraram
altas taxas de resposta com os dois esquemas, com uma tendéncia de melhores
resultados com o0 BEAM, houve um importante aumento do seu uso. Neste mesmo
estudo, reportou-se uma menor taxa de mortalidade relacionada a terapia, com quadros
de mucosite menos graves, menor nimero de infec¢des e reducdo nos quadros de

fibrose pulmonar relacionada as altas doses de carmustina, bem como, durante o tempo
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de seguimento mediano de 10 meses, uma sobrevida global superior com o uso do
BEAM quando comparado a CEB (84% versus 60%) (WANG et al. 2004).

Da mesma forma, em 2006, PUIG et al. compararam o condicionamento
composto por ciclofosfamida, etoposideo e carmustina (CBV) com BEAM
demonstrando um aumento na incidéncia de complicagcdes como mucosite e toxicidade
gastrointestinal com o CBV. Ainda, somente no grupo que realizou CBV, houve
ocorréncia de toxicidade renal, pulmonar, cardiologica e neurologica. Ademais, a
TRM no grupo CBV foi de 24% versus 5% no grupo submetido ao condicionamento
com BEAM (PUIG et al. 2006).

Mais recentemente, em 2015, SAKELLARI et al. projetaram um novo
condicionamento contendo bussulfano, etoposideo e melfalano (BuEM) e
compararam-no com BEAM. Na andlise multivariada, melhores taxas de SLP e SG
foram vistas apenas nos individuos portadores de LH, com doenca quimiossensivel e
submetidos ao transplante em resposta completa, porém ainda assim BEAM
apresentou enxertia mais precoce, menores taxas de infeccdo, mucosite e toxicidade
hepatica quando comparado a8 BuEM (SAKELLARI et al. 2015).

Apesar dos diversos estudos, descritos acima e compilados no quadro 1,
demonstrarem os beneficios de BEAM como esquema de condicionamento para
linfomas, além do Brasil, outros paises sofreram com o desabastecimento da
carmustina e viram a necessidade de identificar regimes de condicionamento com
perfil de toxicidade manejavel e alternativamente eficazes (DAMAJ et al. 2017). Além
da carmustina, outro fator foi a escassez de distribui¢do do melfalano, medicamento
este essencial no condicionamento para TAUMO em pacientes portadores de mieloma

multiplo, levando a necessidade de reserva do mesmo para esta patologia. Baseados
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em estudos como o de KROGER et al. (1998), foi optado pela substitui¢do do
protocolo BEAM, comumente utilizado na institui¢do para transplante autélogo de
medula 6ssea em linfomas, por BuCyE.

Haja vista que na instituicdo, no periodo avaliado foram realizados 252
transplantes autdlogos para linfomas, com uma média de 30 transplantes ao ano,
avaliar adequadamente a toxicidade e, principalmente, a eficacia de cada um dos
tratamentos propostos traz diversos beneficios. Considerando-se ainda, que ha poucos
estudos existentes que comparam estes dois regimes de condicionamento diretamente,
e a maioria deles mostra ndo haver diferengas quanto a sobrevida, bem como, em
relagdo ao perfil de toxicidade aguda relacionada a cada uma das terapias, este
esquema mostra-se promissor. Entretanto, divergéncias de literatura sdo encontradas.

Objetivando além de enriquecer a literatura brasileira e acrescer a literatura
mundial novas evidéncias sobre ambos esquemas de condicionamento, este estudo

podera contribuir com a pratica clinica didria.
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Quadro 1 - Compilacdo de estudos que avaliaram BEAM como esquema de
condicionamento para transplante autdlogo de medula 6ssea.

PUIG et al. 2006

SAKELLARI et al. 2015

WANG et al. 2004

Numero de pacientes 113 137 72
Diagnostico LNH, LH LNH, LH LNH, LH
Esquemas CBV/BEAM BEAM/BuEM CEB/BEAM
Idade, mediana (variacdo) | CBV=36 (18-62) <34 anos=72 N/A
BEAM=48 (18-70) >34 anos=65
Mucosite
Gl1-2 CBV=47/BEAM=13 | BEAM=38/BuEM=25 CEB=23/BEAM=10
G3-4 p=0,004 BEAM=3/BuEM=24 CEB=15/BEAM=2
p<0,001 p=0,109
Diarreia, n
G1-2 CBV=17/BEAM=6 BEAM=19/BuEM=22 CEB=13/BEAM=12
G3-4 p=NS BEAM=24/BuEM=8 CEB=12/BEAM=1

p<0,001

p=0,002

Enxertia neutrofilica

CBV=14 (9-26)

BEAM=9 (6-20)

N>500 G/L; dias, (variagdo)

BEAM=12 (9-25)

BuEM=10 (8-31)

4-14 dias, n

p=0,02

CEB=48/BEAM=16

>14 dias, n CEB=1/BEAM=3
p=0,173
Enxertia plaquetaria CBV=14 (9-58) BEAM=11 (3-25) NA

P>20.000 G/L, dias, (var)

BEAM=12 (8-56)

BuEM=11 (6-150)

p=NS
TRM, n (%) CBV=24% BEAM=3,44% CEB=6/BEAM=11%
BEAM=5% BuEM=0% p=NA
p=0,02 p=NS
Mediana SLP/SLD NA BEAM=63,2% CEB=58/BEAM=72%
BuUEM=65,6% p=NA
Mediana SG NA BEAM=76,7%% CEB=60/BEAM=84%
BuEM=78,8% p=0,087
p=NS
Recidiva, n (%) NA NA CEB=15 (29%)

BEAM=3(16%)

p=0,1396

Abreviaturas: LNH - linfoma nao Hodgkin; LH - linfoma de Hodgkin; NA - ndo avaliado; NS - nio
significativo; TRM - mortalidade relacionada a terapia; SLP - sobrevida livre de progressdo; SLD -
sobrevida livre de doenga; SG - sobrevida global, CBV - ciclofosfamida, etoposideo, carmustina;
BEAM - carmustina, etoposideo, citarabina, melfalano; BUuEM - bussulfano, etoposideo, melfalano;
CEB - ciclofosfamida, etoposideo, carmustina; var - variacgdo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Comparar a sobrevida global e sobrevida livre de progressdao de pacientes
portadores de Linfomas de Hodgkin e Nao Hodgkin recaidos ou recidivados
submetidos a tratamento com os esquemas de condicionamento para
transplante autélogo de medula 6ssea BEAM e BUCYE, no A.C.Camargo

Cancer Center, no periodo de janeiro de 2009 a maio de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar o perfil de toxicidade aguda (mucosite, nduseas, vomitos, diarreia e
alteragdo de enzimas hepaticas) durante a internacdo relacionado a cada
esquema de condicionamento.

Mensurar o tempo decorrido entre a infusdo das células-tronco e recuperagdo
neutrofilica e plaquetaria em pacientes tratados com cada um dos esquemas.
Comparar o tempo de internagdo assim como a necessidade de suporte em
unidade de terapia intensiva entre os pacientes tratados com cada um dos
esquemas.

Verificar as taxas de mortalidade relacionado a cada um dos esquemas desde a

data da internagdo até os primeiros 30 e 100 dias.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 AUTORIZACOES E PRINCIiPIOS ETICOS

Os participantes desta pesquisa foram estudados segundo os preceitos da
Declaragao de Helsinque e do Codigo de Nuremberg, respeitando-se as Normas de
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS 196/96) do Conselho Nacional de
Satide-CNS. O projeto foi iniciado somente ap6s aprovagao pelo Comité de Etica-CEP
em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do A.C.Camargo Cancer Center (Anexo 1).

O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi dispensado de acordo
com as regras institucionais para estudos retrospectivos com andlise de dados através

de prontudrios.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo uni-institucional, analitico, observacional, longitudinal

tipo coorte retrospectiva.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes, de ambos os sexos, com idade superior a
12 anos, com diagnoéstico histologicamente confirmado de Linfoma de Hodgkin ou

Linfoma ndo Hodgkin refratario ou recidivado e submetidos a condicionamento para
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TAUMO com os esquemas quimioterapicos BEAM ou BUCYE, tratados e seguidos
no A.C.Camargo Cancer Center.

Foram excluidos do estudo os pacientes que foram submetidos ao transplante
autélogo, mesmo que com algum dos condicionamentos em estudo, como terapia de
consolidacdo logo apods a primeira linha de tratamento (ex.: linfoma de células do
manto), ou seja, sem apresentar evidéncia de recidiva ou refratariedade.

Também foram excluidos os individuos com dados incompletos em prontuario,
no que se refere as avaliagdes de resposta realizadas apés o TAUMO, assim como

aqueles com perda de seguimento apos a alta hospitalar.

3.4 POPULACAO ESTUDADA

A populagdo estudada foi retirada de um banco institucional estabelecido pelo
setor de transplante de medula 6ssea que compila todos casos de pacientes submetidos
a transplante de medula dssea na instituicdo e os termos BEAM e BUCYE foram
utilizados para a qualificagdo dos pacientes a serem incluidos na amostra. A coleta de
dados foi realizada através da andlise dos prontuarios dos pacientes com diagnostico
de Linfoma de Hodgkin e Linfoma Nao Hodgkin tratados no servigco de Onco-
Hematologia e Transplante de Medula Ossea do Hospital A.C.Camargo Cancer Center

no periodo de janeiro de 2009 a maio de 2017.

3.4.1 Avaliacao inicial
Os pacientes recém-diagnosticados com Linfoma de Hodgkin e Linfoma nao

Hodgkin foram avaliados por meio de exame fisico, quando foi analisado também o
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performance status (PS), utilizando-se a escala do Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) (OKEN et al. 1982), exames laboratoriais, exames de imagem, além
de biopsia de medula 6ssea (BMO) com estudo anatomo-patoldgico e imuno-
histoquimico. No momento da recidiva, da mesma forma, estes critérios foram

reavaliados.

3.4.2 Avaliacio laboratorial e de imagem

Dentre os exames laboratoriais foram realizados: hemograma completo;
dosagens de proteina total e fragdes (incluindo albumina); velocidade de
hemossedimentagdo (VHS); desidrogenase lactica (DHL); acido trico sérico e beta-2
microglobulina para adequada classificacdo dentro dos escores de risco relacionados a
cada uma das doengas, assim como sorologias para Hepatite B, Hepatite C e HIV.

Com relagdo aos exames de imagem para estadiamento e avaliacao de resposta,
foram realizadas Tomografia Computadorizada (TC) da regido cervical, tordcica e
abdominal total ou Ressondncia Magnética (RM) e Tomografia Computadorizada por
Emissdo de Positrons (PET-CT). De acordo com os resultados dos exames acima
citados, avaliou-se o estadiamento pelo sistema de Ann Arbor (ROSEMBERG 1977)
e Ann Arbor (modificado por Costwolds) (LISTER et al. 1989), além do indice
prognostico internacional (IPI) (International Non-Hodgkin's Lymphoma Prognostic
Factors Project 1993) para os LNH, assim como a classificacido em estadio inicial
favoravel ou desfavoravel de acordo com o GSHG (EICHENAUER et al. 2018),
EORTC (HENRY-AMAR et al. 1991) ou National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) (HOPPE et al. 2018) para os pacientes com linfoma de Hodgkin, bem como

o IPS para aqueles com doenca avangada (HASENCLEVER et al. 1998).
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3.4.3 Tratamento

Todos os pacientes foram tratados com esquemas quimioterapicos de acordo
com a escolha do médico titular, tanto na primeira linha assim como na recidiva ou
refratariedade.

O ntimero de linhas prévias ao procedimento de condicionamento e transplante
de medula 6ssea foi considerado para este estudo, independente da composi¢ao de
drogas da mesma.

Os pacientes do presente estudo que foram submetidos ao TAUMO, foram
condicionados com os esquemas compostos por carmustina 300mg/m2/dia no D-6,
etoposideo 200mg/m2/dia e citarabina 200mg/m2 de 12/12h no D-5 ao D-2 e
melfalano 140mg/m2/dia no D-1 (BEAM) ou bussulfano 0,8mg/kg de 6/6h por 14
doses iniciando no D-8, etoposideo 50mg/kg em infusdo continua por 36 horas e
ciclofosfamida 60mg/kg/dia no D-3 e D-2 (BUCYE), seguida de resgate com mesna

na mesma dose, conforme ilustrado no Quadro 2.

Quadro 2 — Descricao dos esquemas de condicionamento utilizados

Protocolo BUCYE Protocolo BEAM
Bussulfano (mg/kg/dose) 0,8 (14 doses) Carmustina (mg/m?/dia) 200 (-6 dias)
Ciclofosfamida (mg/kg/dia) 50-60 (-3,-2 dias) Etoposideo (mg/m?/dia) 800 (-5,-4,-3,-2 dias)
Etoposideo (mg/kg/dia) 50 (-4,-3 dias) Citarabina (mg/m?/dia) 800 (-5,-4,-3,-2 dias)
Melfalano (mg/m?dia) 140 (-1 dias)

3.4.4 Avaliacio pré-transplante

Antes de serem submetidos ao transplante, os pacientes foram avaliados de
acordo com os critérios de resposta seguindo os principios revisados do International
Working Group (IWG) (CHESON et al. 2007) e, posteriormente, a classificacdo de

Lugano (CHESON et al. 2014). Todos os pacientes desta coorte foram submetidos a
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avaliagao com PET-CT. De acordo com tais critérios, os pacientes foram categorizados
em Resposta Completa (RC), Resposta Parcial (RP), Doenca Estavel (DE) e
Progressao de Doenca (PD). Da mesma forma apo6s, em média, 60 e 100 dias do
transplante, a mesma classificacdo foi utilizada para a avalia¢do de resposta. Excegdes
a esta regra de periodo foram aqueles pacientes que, antes destes periodos,
manifestaram quaisquer sintomas clinicos de uma possivel progressdo de doenca,
demandando uma avaliagdo mais precoce.

Ainda, o status performance dos pacientes antes do condicionamento para
transplante através da escala de ECOG foi revisto, assim como foram repetidas as
sorologias para Hepatite B, C e HIV, acrescentando-se a estas a pesquisa do virus
HTLV /11, sorologias para sifilis e Chagas, além da avaliacdo do status de IgM e IgG

para citomegalovirus, toxoplasmose e virus de Epstein-Barr.

3.4.5 Mobilizacao e coleta de células

Para mobilizacdo de células, foram avaliados os medicamentos utilizados,
assim como o conjunto dos mesmos, e classificou-se os pacientes nos seguintes
grupos: uso apenas de Filgrastima (G-CSF recombinante) de acordo com o peso do
paciente (10pg/kg/dia); uso de quimioterapia, sendo esta uma escolha do médico
titular do paciente, em conjunto com G-CSF; uso de plerixafor e G-CSF; e coletas
realizadas em medula 6ssea por falha de mobilizagao.

A coleta das células provenientes de fonte periférica, foi realizada pela equipe
da hemoterapia da instituicdo, objetivando um valor minimo de 2,0x10° células
CD34+/kg. A coleta das células prevenientes da medula dssea, foi realizada pela

equipe de transplante.
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Apbs a infusdo, as toxicidades avaliadas, de acordo com seus respetivos graus,
foram mucosite, nduseas, vOmitos, diarreia e alteragdo de enzimas hepaticas
relacionados a cada um dos esquemas de condicionamento. Tais parametros foram
avaliados através dos Critérios Comuns de Terminologia para Eventos Adversos
versdo 5.0 (CTCAE), (U.S. Department of Health and Human Services 2017).

Ainda, o numero de concentrados de hemacias (em unidades) e plaquetas (em
nimero de vezes de transfusdo — frequéncia —, sem diferenciacdo de plaquetas
randomicas ou aférese) recebidos por cada paciente, também foram varidveis

consideradas e avaliadas.

3.4.6 Definicdo de pega neutrofilica e plaquetaria

Enxertia neutrofilica foi definida contagem de neutréfilos acima de 500/mm?
em trés hemogramas consecutivos, separados por um dia de diferenca. A enxertia
plaquetaria foi definida através da presenca de plaquetas acima de 20.000/mm? na

auséncia de transfusao de plaquetas por mais de sete.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Ap0s a coleta de dados em prontudrios, estes foram tabulados no REDCap, e
avaliados para estabelecimento dos resultados. Em relacdo a andlise estatistica foi
utilizado o programa IBM SPSS Statistics software® (Versao 20.0 for Mac; IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) e os testes realizados foram considerados
estatisticamente significativos quando o p-valor foi menor ou igual a 0,05.

Considerou-se para analise a todos os individuos que preencheram os critérios

de inclusdo. A analise descritiva dos dados relacionados através de média, mediana e
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medidas de dispersdo ou frequéncia, de acordo com a caracteristica da variavel
(categorica x continua x dicotomica x politdmica), foi realizada para as seguintes
variaveis: idade ao diagndstico; sexo; subtipo de linfoma (LH ou LNH); ECOG;
estadiamento; escores prognoésticos; necessidade de suporte de terapia intensiva,
toxicidades relacionadas ao condicionamento; presenc¢a ou nao de infec¢do e doenga
veno-oclusiva hepatica; status de doenca pré e poés-transplante; presenca ou nio de
progressao; numero de células infundidas (CD34/kg); nimero de hemacias e plaquetas
transfundidas; enxertia neutrofilica e plaquetdria; tempo de internac¢do (definido a
partir da data da internagdo para a realizagdo do condicionamento); mortalidade
relacionada a terapia (definida a partir do momento da internagao até a data da primeira
visita ambulatorial dentro de 30 dias apds a alta hospitalar) e status atual do paciente
(vivo com doenga, vivo sem doenga, morto com doenga, morto sem doenga).

Para comparacdo de varidveis continuas, foi empregado o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney e o teste de maximizacdo da hazard ratio a fim de
avaliar o cutoff 6timo para avaliar a associacdo das mesmas com sobrevida.

As variaveis categoricas, foram comparadas entre os subgrupos BEAM e
BUCYE através dos testes de qui-quadrado de Pearson, correcdo de continuidade ou
exato de Fisher. Dentre estas, as que mostraram significdncia estatistica foram
incluidas num modelo de regressado logistica.

O método de Kaplan-Meier foi utilizado para a estabelecer as curvas de tempo
para evento das seguintes variaveis: tempo de permanéncia hospitalar, tempo entre a
infusdo de células e o 6bito por qualquer causa (os pacientes vivos na Ultima visita na
instituicdo, abertura de atendimento na instituigdo em quaisquer setores, foram

censorados), definido como sobrevida global; tempo entre a infusdo de células e a
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ocorréncia de progressao de doenga ou morte (0s pacientes vivos € sem progressao na
ultima visita na instituicdo, abertura de atendimento na instituicdo em quaisquer
setores, foram censorados), definido como sobrevida livre de progressao; tempo para
pega neutrofilica; tempo para pega plaquetaria; bem como o tempo de seguimento
mediano da coorte.

Para comparacdo da sobrevida global e a sobrevida livre de progressao entre
os grupos BEAM e BUCYE, o teste de log-rank (Mantel-Cox) foi empregado, seguido

de analise pelo método de regressao de Cox.
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4 RESULTADOS

4.1 SELECAO DOS PACIENTES

Foram identificados 126 registros de pacientes com linfoma ndo Hodgkin e
linfoma de Hodgkin submetidos a transplante autélogo de medula 6ssea utilizando
como condicionamento os esquemas BEAM ou BUCYE no periodo de janeiro de 2009
a abril de 2017. Destes, foram excluidos 2 pacientes por terem linfoma ndo Hodgkin
de Células do Manto e terem sido submetidos ao TAUMO como terapia de
consolidacdo apds primeira remissao e outros 2 pacientes por apresentarem dados de

prontudrios incompletos, chegando-se entdo, ao numero final de 122 pacientes.

Coorte inicial (N=252)

I

Excluidos individuos nio submetidos

a BEAM ou BUCYE
[

Coorte BEAM/BUCYE (N=126)

Excluidos 2 individuos submetidos a 4 4 Excluidos 2 individuos por falta de
TAUMO em CR1 dados em prontudrios

Coorte final (N=122)

BEAM (N=77) BUCYE (N=45)

LNH (N=46) LH (N=31) LNH (N=27) LH (N=18)

Figura 2 - Fluxograma de selecao dos pacientes do estudo.
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42 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

As caracteristicas clinicas dos 122 pacientes desta coorte estdo descritas na
Tabela 1. Observou-se que dos 122 pacientes, 56 eram do sexo feminino (46%), a
média de idade foi de 40,71 anos e a mediana foi de 42 anos.

Em relagdo ao diagndstico, 73 pacientes (59,8%) tinham linfoma ndo Hodgkin,
dentre os quais 46 (63,1%) foram submetidos ao condicionamento com BEAM e 27
(36,9%) foram submetidos ao condicionamento com BUCYE. Dos pacientes com
LNH, apenas 6 (13%) no grupo BEAM, eram linfomas de baixo grau, versus 11 (41%)
pacientes no grupo BUCYE.

Os pacientes com diagndstico de linfoma de Hodgkin somaram 49 do total da
populacdo amostral, destes, 31 (40,2%) foram submetidos ao condicionamento com
BEAM e 18 (40%), ao condicionamento com BUCYE.

Em relacdo ao volume de doenga ao diagndstico, no grupo BEAM, 22 (28,5%)
foram estadiados como doenca inicial (estadios I e II) e 55 (71,5%) como doenca
avangada (estadios I1I e IV). No grupo BUCYE, foram estadiados como doenga inicial,
16 (35,5%) pacientes, e 29 (64,5%), como doenga avancada. Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos (p=0,548) quanto a estas caracteristicas. Considerando-se
as caracteristicas clinicas da populagao, todos tinham ECOG entre 0 ¢ 1.

Tanto o tratamento ao diagnostico quanto o tratamento da recidiva foram
definidos pelo médico assistente do paciente, e da coorte, 84 (68,9%) pacientes foram
considerados como tendo atingido resposta completa (RC) antes do TAUMO, 31
(25,4%), resposta parcial, e 7 (5,7%) foram submetidos ao procedimento com doenga

em progressao.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e de resposta dos pacientes tratados com os
esquemas de condicionamento BEAM e BUCYE no A.C.Camargo Cancer Center
(N=122).

BEAM BUCYE
p-valor
N (%) N (%)
Total de pacientes 77 45
Idade
Mediana + intervalo confianga 41 (14-70) 42 (17-65) 0,152
Sexo
Masculino 42 (54,55%) 24 (53,3%) 1,000
Feminino 35 (45,45%) 21 (46,7%)
Doenca
LNH 46 (59,75%) 27 (60%) 1,000
Alto grau 31 (68%) 14 (52%)
Baixo grau 6 (13%) 11 (41%)
T anaplasico 8 (17%) 0 (0%)
Outros linfomas T 1 (2%) 2 (7%)
LH 31 (40,25%) 18 (40%)
EC
I-I1 22 (28,5%) 16 (35,5%) 0,548
aI-rv 55 (71,5%) 29 (64,5%)
ECOG
0-1 77 (100%) 45 (100%) 1,000
indice Prognostico
LH-Desfavoravel (n=17) 7 (70%) 4 (57,1%) 0,644
LH-IPS>2 (n=27) 12 (66,6%) 6 (66,6%) 1,000
LNH-IPI>2 (n=73) 39 (84,7%) 20 (74,1%) 0,416
Doenca Refratiria 34 (44,1%) 22 (48,8%) 0,467
LH 17 (50%) 8 (36%)
LNH 17 (50%) 14 (63%)
Status da resposta pré-TAUMO
RC 55 (71,4%) 29 (64,4%) 0,477
RP 19 (24,6%) 12 (26,6%)
DE 0 (0%) 0 (0%)
PD 3 (4%) 4 (9%)
Niumero de células CD34" infundidas (x10°)
Mediana (variagéo) 4,52 (1,98-13) 4,69 (2,72-40) 0,202

Abreviaturas: BEAM — carmustina + etoposideo + citarabina + melfalano; BUCYE — bussulfano +
ciclofosfamida + etoposideo; LNH - linfoma ndo Hodgkin; LH - linfoma de Hodgkin; EC - estadiamento
clinico; ECOG - Eastern Clinical Oncolgy Group; IPS - escore de progndstico internacional; IPI - indice
progndstico internacional; TAUMO - transplante autélogo de medula 6ssea; RC - resposta completa;
RP - resposta parcial; DE - doenca estavel; PD - progressdo de doenga.



26

43 CARACTERISTICAS DO TRANSPLANTE

Os desfechos durante a internacdo para o transplante estao descritos na Tabela
2. A mediana de células CD34" infundidas foi equivalente entre os grupos. Para o
grupo submetido ao condicionamento com esquema BUCYE, a mediana de células
infundidas foi de 4,69x10° células CD34"/kg (variagdo: 2,72-40,0x10° CD34"/kg), e
para o grupo submetido ao condicionamento com esquema BEAM, a mediana foi de
4,52x10° células CD34"/kg (variagdo: 1,98-13,0x10° CD34"/kg).

Do total da amostra, 119 pacientes foram avaliados para enxertia neutrofilica e
plaquetaria. Foram constatados 5 obitos durante a internagdao, porém 2 destes
individuos ainda foram avaliados para enxertia neutrofilica e plaquetaria, pois o dbito
deu-se apds este periodo. A mediana para enxertia neutrofilica foi de 10 dias (variagao:
8-24 dias) para BEAM e de 9 dias (variacao: 8-44 dias) para BUCYE, sem diferenga
estatisticamente significativa (p=0,406). Da mesma forma, para enxertia plaquetaria,
a mediana foi de 10 dias para ambos grupos (variacao: 8-75 dias — BEAM; 8-50 dias
— BUCYE), também sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,351).

Em relagdo ao nimero de transfusoes, foi verificada uma necessidade menor
(p=0,009) de unidades de concentrado de hemécias para o grupo BEAM. No que se
refere a necessidade de transfusdo de plaquetas, verificou-se semelhanga entre os
grupos.

Os pacientes submetidos ao condicionamento BUCYE, necessitaram de um
periodo maior de internagdo (mediana: 28 dias, variagdo: 20-177 dias) quando
comparados aos pacientes submetidos ao condicionamento BEAM (mediana: 25 dias,

variacao:16-82 dias) (p=0,004).
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Tabela 2 - Desfechos relacionados a recuperacdo medular, suporte transfusional e
tempo de internacdo dos pacientes tratados com os esquemas de condicionamento
BEAM e BUCYE no A.C.Camargo Cancer Center.

BEAM BUCYE
p-valor

(N=T77) (N=45)
Tempo até neutrofilos >500 (dias) — med (var.) 10 (8-24) 9 (8-44) 0,406
Tempo até plaquetas > 20mil (dias) — med (var.) 10 (8-75) 10 (8-50) 0,351
Hemacias transfundidas (unid.) — média (DP) 1,81 (1,9) 4,62 (9,8) 0,009
Plaquetas transfundidas (freq.) — média (DP) 3,77 (3,8) 10,61 (25,0) 0,051
Duracio da internac¢ao (dias) — med. (var.) 25 (16-82) 28 (20-177) 0,004

Abreviaturas: BEAM — carmustina + etoposideo + citarabina + melfalano; BUCYE — bussulfano +
ciclofosfamida + etoposideo, med. - mediana; var - variagdo; unid. - unidade; DP - desvio padréo; freq.
- frequéncia.

Apos a analise descritiva dos dados, as variaveis continuas foram comparadas pelo teste de Mann-
Whitney.

44 TOXICIDADE AO CONDICIONAMENTO

A Tabela 3 mostra os resultados referentes as toxicidades relacionadas a
quimioterapia de alta dose (condicionamento) e ao transplante. Com relag@o as nduseas
e vomitos, houve distribuicdo homogénea destes sintomas em todos os graus entre os
pacientes submetidos a ambos os esquemas de condicionamento (p=0,171 e p=0,259,
respectivamente).

Para mucosite, houve predominio deste sintoma de grau >2 (p=0,001) entre os
pacientes submetidos ao condicionamento com esquema BUCYE. Também se
observou mais diarreia grau >2 nos pacientes do grupo BUCYE, ocorrendo em 51,1%
dos pacientes, entretanto sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,066).

Nao houve diferenga entre os grupos em relacdo a presenca ou ndo de

toxicidade hepatica, independente do grau (p=0,206), assim como em relacdo as
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infecgodes, necessidade de suporte em UTI ou ao surgimento de doenga veno-oclusiva
hepatica.

Em referéncia a TRM, 5 pacientes evoluiram com o6bito (LH=4, LNH=1)
durante a internacdo, 4 (5,19%) pertencentes ao grupo do condicionamento com o
esquema BEAM e 1 (2,2%) ao grupo de condicionamento com o esquema BUCYE.
Destes pacientes, 4 eram do sexo feminino e um do sexo masculino, 3 estavam em
resposta parcial e um individuo em resposta completa antes do TAUMO. No D+100
do transplante, os pacientes foram novamente avaliados quanto & TRM, porém ndo

houve nenhum novo 6bito relacionado ao tratamento.

Tabela 3 - Toxicidade relacionada ao condicionamento ¢ TAUMO dos pacientes
portadores de linfoma tratados com os esquemas de condicionamento BEAM e
BUCYE no A.C.Camargo Cancer Center.

BEAM BUCYE

(N=77) (N=45) p-valor
Mucosite 28 (36,4%) 41 (91,1%) 0,001
Nauseas 31 (40,3%) 26 (57,8%) 0,171
Vomitos 6 (7,8%) 1(2,2%) 0,259
Diarreia 25 (32,4%) 23 (51,1%) 0,066
Toxicidade Hepatica 54 (70,1%) 37 (62,2%) 0,206
Infeccdo 76 (98,7%) 45 (100%) 1,000
VOD 0 (0%) 1(2,2%) 0,369
Suporte UTI 15 (19,4%) 7 (15,5%) 0,764
TRM 4 (5,19%) 1(2,2%) 0,651

Abreviaturas: BEAM — carmustina + etoposideo + citarabina + melfalano; BUCYE — bussulfano +
ciclofosfamida + etoposideo; VOD - doenga veno-oclusiva hepatica; UTI - unidade de terapia intensiva;
TRM - mortalidade relacionada a terapia.

Foram tabuladas apenas as frequéncias das toxicidades com grau>2 para: mucosite, nauseas, vomitos e
diarreia. Toxicidade hepatica, infec¢cdes e VOD foram tabuladas quando presentes em qualquer grau.
As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste do Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
e as variaveis continuas pelo teste de Mann-Whitney.
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4.5 RESPOSTA AO TRATAMENTO E SOBREVIDA

A Tabela 4 mostra os dados descritivos referentes a resposta ao tratamento e
sobrevida. A mediana de seguimento da coorte foi de 58 meses (variando entre 48,1 e
67,8 meses).

Nos grupos BEAM e BUCYE, 66 (85,7%) e 39 (86,6%) pacientes
respectivamente tiveram resposta completa pos-transplante, 2 (2,6%) e 2 (4,5%)
individuos obtiveram resposta parcial, 5 (6,5%) e 3 (6,6%) apresentaram progressao
de doenca, e 4 (5,2%) e 1 (2,3%) ndo puderam ser avaliados devido a 6bito durante o
transplante, relacionado a toxicidade a terapia.

No grupo BEAM, dos 19 (24,6%) pacientes que foram para o transplante em
resposta parcial (LH=8; LNH=11), 14 obtiveram resposta completa, 2 permaneceram
ainda em resposta parcial (LH=1; LNH=1) e 3 evoluiram a oObito durante o
procedimento (LH=2; LNH=1). Daqueles 3 individuos em progressdao de doenga
(LH=2; LNH=1) pré-transplante, todos mantiveram o status de progressdo apos o
TAUMO.

No grupo BUCYE, 12 individuos estavam em resposta parcial pré-TAUMO
(LH=3, LNH=9). Destes, 11 evoluiram com resposta completa (LH=2; LNH=9) e 1
com Obito durante o procedimento (LH). Dentre os 4 pacientes submetidos ao
TAUMO em progressao de doenca (LH=2; LNH=2), 1 atingiu resposta completa pos-
TAUMO (LNH), 2 atingiram resposta parcial (LH=1; LNH=1) e 1 manteve-se com
doenca em progressao (LH), apesar do tratamento instituido.

Buscando-se fatores que possam influenciar na resposta ao transplante, ¢

notavel que o status de doenca pré-transplante tem relevancia estatistica (p=0,004). Os
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pacientes em PD pré-transplante tem uma sobrevida global estimada de 7 meses
quando comparados aos pacientes em RP e RC com 44 e 119 meses respectivamente.

O numero de linhas de quimioterapia de resgate realizadas, ndo teve
interferéncia na sobrevida (p=0,681).

O seguimento mediano da coorte tratada com BEAM foi de 68 meses ao passo
que, para os pacientes tratados com BUCYE o seguimento mediano foi de 40 meses.
Considerando toda a coorte, a SG mediana ndo foi alcangada. Com um tempo de
seguimento de 36 meses, 71% dos pacientes da coorte global estavam vivos. De forma
semelhante, a mediana de SLP da coorte geral também nao foi alcangada, estando aos
36 meses, 52% dos pacientes livres de doenca.

Avaliando os desfechos de sobrevida entre os grupos, as medianas de SG e SLP
ndo foram alcancadas, exceto no que diz respeito a SLP para o grupo BUCYE, onde a
mediana estimada foi de 70 meses (IC95% 15,0-124,9 meses; p=0,659). Levando-se
em conta apenas os pacientes que progrediram durante o seguimento, 35 (47,9%) no
grupo BEAM tiveram progressao, contra 18 (41,8%) no grupo BUCYE, sem diferenca
estatisticamente significativa (p=0,658). Do total de obitos, a progressao de doenca foi
a principal causa de morte nesta coorte (29 pacientes).

Quando os desfechos de sobrevida foram comparados entre os grupos BEAM
e BUCYE, considerando-se os subtipos de linfoma (LNH e LH), ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre eles. Devido ao fato das curvas de sobrevida ndo
atenderem ao critério de proporcionalidade, ndo foi possivel realizar a regressdo de

Cox.



Tabela 4 - Dados de resposta e sobrevida dos pacientes portadores de linfoma e
submetidos a TAUMO, tratados com os esquemas de condicionamento BEAM e
BUCYE no A.C.Camargo Cancer Center.
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BEAM BUCYE
(N=77) (N=45) p-valor
Status de doen¢a pés-TMO
RC 66 (85,7%) 39 (86,6%) 0,873
RP 2 (2,6%) 2 (4,5%)
DE 0 0
PD 5(6,5%) 3 (6,6%)
Naéo avaliados 4 (5,2%) 1(2,3%)
Causa do ébito
Progressdo de doenca 19 (24,6%) 10 (22,2%) 0,719
Outros 16 (20,7%) 9 (20%)
Progressio 35 (47,9%) 18 (41,8%) 0,658
SG
Mediana (meses) 119 (NA) 77 (NA) 0,832
SLP
Mediana (meses) NA 70 (15,0-124,9) 0,659

Abreviaturas: BEAM — carmustina + etoposideo + citarabina + melfalano; BUCYE — bussulfano +
ciclofosfamida + etoposideo; TAUMO - transplante autélogo de medula 6ssea; RC - resposta
completa; RP - resposta parcial; DE - doenga estavel; PD - progressdo de doenca; SG - sobrevida

global; SLP - sobrevida livre de progressdo; NA - ndo alcangada

As variaveis categoricas foram comparadas pelo teste do Qui-quadrado de Pearson ou exato de

Fisher e as variaveis continuas pelo teste de Mann-Whitney.
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Figura 3 - Sobrevida global da coorte dos pacientes portadores de linfoma submetidos

a TAUMO no A.C.Camargo Cancer Center separados por esquemas

de

condicionamento (BEAM x BUCYE). As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-

Meier e comparadas pelo método de log-rank.
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Figura 4 - Sobrevida livre de progressao dos pacientes portadores de linfoma

submetidos a TAUMO no A.C.Camargo Cancer Center separados por esquemas de

condicionamento (BEAM x BUCYE). As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-

Meier e comparadas pelo método de log-rank.
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Figura 5 - Sobrevida global dos pacientes portadores de linfoma ndo Hodgkin
submetidos a TAUMO no A.C.Camargo Cancer Center separados por esquemas de

condicionamento (BEAM x BUCYE). As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-

Meier e comparadas pelo método de log-rank.
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Figura 6 - Sobrevida livre de progressdo dos pacientes portadores de linfoma ndo
Hodgkin submetidos a TAUMO no A.C.Camargo Cancer Center separados por

esquemas de condicionamento (BEAM x BUCYE). As curvas foram calculadas pelo método

de Kaplan-Meier e comparadas pelo método de log-rank.
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Figura 7 - Sobrevida global dos pacientes portadores de linfoma de Hodgkin

submetidos a TAUMO no A.C.Camargo Cancer Center separados por esquemas de

condicionamento (BEAM x BUCYE). As curvas foram calculadas pelo método de Kaplan-

Meier e comparadas pelo método de log-rank.
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Figura 8 - Sobrevida livre de progressao dos pacientes portadores de linfoma de

Hodgkin submetidos a TAUMO no A.C.Camargo Cancer Center separados por

esquemas de condicionamento (BEAM x BUCYE). As curvas foram calculadas pelo método

de Kaplan-Meier e comparadas pelo método de log-rank.
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5 DISCUSSAO

A eficacia do transplante autdlogo de medula 6ssea como consolidacdo para
pacientes com linfomas refratarios e recidivados quimiossensiveis ¢ extensamente
comprovada (LINCH et al. 1993; PHILIP et al. 1995; HANEL et al. 2002). Assim
como na literatura internacional, dados brasileiros demonstram uma SG em 5 anos de
50-55% e SLP de 53-56% (LUZ et al. 2014). J4, aqueles pacientes com linfomas pouco
quimiossensiveis, parecem ndo ter o mesmo beneficio, cursando com maiores indices
de recaida apos o transplante, além de maior toxicidade relacionada a alta dose de
quimioterapia. Porém, ainda assim, o uso de altas doses de quimioterapia seguido de
transplante autélogo de medula dssea pode oferecer uma sobrevida a longo prazo
superior a 30% quando comparado ao uso isolado de quimioterapia de resgate
(ANDRE et al. 1999; LAZARUS et al. 1999; SWEETENHAM et al. 1999; VOSE et
al. 2001; HANEL et al. 2002).

Quando se fala em quimiossensibilidade, ndo ¢ possivel deixar de mencionar a
vinda do PET-CT como ferramenta de avaliacdo terapéutica. H4 mais de um reporte
relacionando sua positividade em diferentes graus, associado a outros fatores, como
um preditor de SLP (SAUTER et al. 2015; LEKAKIS e MOSKOWITZ 2019).
ARMAND et al. (2013), avaliando a resposta terapéutica através de PET-CT de 105
pacientes com linfoma difuso de grandes células B refratario ou recidivado antes do
TAUMO, viram uma SLP em 4 anos de 32% para aqueles com PET-CT positivo

versus 64% para aqueles com PET-CT negativo.
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Além disso, na era da imunoterapia, das drogas conjugadas com anticorpos
(ADC), células T ligantes biespecificas (BiTE) e da terapia celular com receptores de
células T quiméricos (CAR-T), questiona-se os beneficios do TAUMO. Talvez, para
aqueles pacientes com doengas primariamente refratarias, ndo quimiosenssiveis, com
marcadores de ma resposta terapéutica, como por exemplo, recidivas precoces
(menores de 1 ano apds o término da terapia), PET-CT positivo apos terapia de resgate,
o TAUMO nao seja a melhor estratégia. Porém os estudos sdo ainda precoces, ha
poucos deles que comparam estas terapias com TAUMO e apesar das boas taxas de
resposta, cursam com muitas toxicidades ndo facilmente manejaveis, além de altos
custos relacionados aos produtos (LEKAKIS e MOSKOWITZ 2019).

Ainda se questiona e buscam-se o condicionamento ideal para TAUMO,
visando atingir elevadas taxas de resposta, com baixa toxicidade. Outrora, os esquemas
baseados em TBI e carmustina eram muito utilizados no transplante de medula 6ssea
autélogo (WADEHRA et al. 2006). Todavia, com as limitacdes de dose para
individuos ja previamente irradiados como parte da terapia inicial e a percep¢do do
aumento da incidéncia de segundas neoplasias relacionada a TBI, op¢des com menor
toxicidade foram rapidamente implementadas. Como consequéncia, esquemas livres
de radiacdo passaram a ser investigados e, pensando também em reduzir o risco de
recidiva, houve o desenvolvimento dos condicionamentos baseados em bussulfano
(SALEM et al. 2012).

Muito embora haja na literatura, demonstracdes do perfil de eficacia e
tolerabilidade dos condicionamentos mais utilizados na pratica clinica como: BEAM,
CBV, BEAC, BUCYE; ha pouca ou nenhuma comparacio direta entre eles. Além

disso, a realizacdo de estudos randomizados neste contexto defronta-se com diversas
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dificuldades. Sao necessarias consideragdes éticas em relagao a cada um dos esquemas
empregados, j& que a maioria dos estudos comparativos sdo retrospectivos e possuem
dados heterogéneos em relacao as taxas de resposta. Além disso, outro fator impactante
¢ a heterogeneidade da populacdo no que diz respeito as suas caracteristicas e as da
patologia de base, dificultando assim o delineamento da popula¢do e conferindo
diversos viéses. Todavia, considerando o desabastecimento em muitas institui¢oes,
inicialmente de melfalano, e subsequentemente de carmustina, a validacdo de
condicionamentos com eficacia e tolerabilidade semelhantes tornou-se imprescindivel
(JAGANNATH et al. 1986; MILLS et al. 1995; WEAVER et al. 1998; SHIPP et al.
1999; HANEL et al. 2002).

Por esta razdo, neste estudo, que compara retrospectivamente o0s
condicionamentos BEAM e BUCYE, mostramos que os pacientes com linfomas de
Hodgkin e ndo Hodgkin recidivados tiveram tolerabilidade, perfil de toxicidade e
eficacia semelhantes. A andlise comparativa com as demais coortes com metodologia

semelhante ja publicadas pode ser observada no Quadro 3.
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Quadro 3 - Dados comparativos das coortes revisadas na literatura, com metodologia
semelhante a empregada em nosso estudo, comparando os condicionamentos BEAM

e BUCYE.

Presente Estudo SINGER FLOWERS BERBER KIM
(2019) et al. (2019) et al. (2016) et al. (2015) et al. (2011)
BEAM/BUCY
BEAM/BUCYE | BEAM/BUCYE | BEAM/BUCYE E BEAM/BUCYE
Condicionamento
(individuos) 771745 128 /105 729 /203 11/31 43/22
Diagndstico LH/LNH LH LH/LNH LH/LNH LNH
Idade (mediana) 41/42 34/38 50/52 35/40.87 46/48.5
CD34" (x10% 4,52 /4,69 4.45/17.25 n/r 11/9 11.1/20.2
Enxertia Neutrofilica 10/9 n/r n/r 13/12 11/9
Enxertia Plaquetaria 10/10 18/16 n/r 15/14.5 13.5/11
Num. de Hemacias** 2/2 n/r n/r 3/2 3/3
Num. de Plaquetas** 3/3 n/r n/r 4/3 4/3
Mucosite 28 /41 52/33 n/r/ 84 3/12 17/9
Quimiossensivel
Sim 74 /41 114/94 186 /729 31/11 39/20
Nio 3/4 14/10 0 0 4/2
TRM (%) 5,19%/2,2% n/r 3,9%/3,3% n/r/6,5% 4,3%/9,1%
47.13/
SLP (meses) n/a/70 n/a/24 59-33* / 64% 29.91 16.1/11.23
92.27/
SG (meses) 119/77 n/a/92 78% / 76% 49.73 30.6/22.6
Abreviaturas: BEAM — carmustina + etoposideo + citarabina + melfalano; BUCYE — bussulfano +
ciclofosfamida + etoposideo; LH - Linfoma de Hodgkin; LNH - Linfoma Nao-Hodgkin; TRM - mortalidade
relacionada a terapia; SLP - sobrevida livre de progressdo; SG - sobrevida global; S - sim; N - ndo; n/r -
ndo reportado; n/a - ndo alcangado; nim. - niumero.
* Diferenca em SLP (%) somente para pacientes com diagnostico de Linfoma de Hodgkin.
** Nuimero de transfusdes de concentrados de hemécias ou plaquetas.

Conforme demonstrado acima, a mediana de idade é semelhante entre as
coortes, exceto no estudo de SINGER et al. (2019). Entretanto, deve-se considerar que
nesse estudo foram avaliados somente os pacientes portadores de Linfoma de Hodgkin,
uma doenca sabidamente prevalente na populagdo mais jovem.

Considerando apenas os estudos que avaliaram os pacientes portadores de LH
e LNH, notam-se uma diferenca importante nas caracteristicas da populagdo avaliada
quando comparados a nossa coorte. No estudo desenvolvido por FLOWERS et al.

(2016), foram excluidos da analise final os pacientes com menos do que RP, sendo
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avaliados apenas os pacientes quimiossensiveis, o que poderia ter influenciado a
diferenca entre os resultados obtidos.

Discorrendo sobre os esquemas de condicionamento, COPELAN et al. (2000)
avaliaram o esquema BUCYE em 382 paciente com LNH e obtiveram uma SLP
estimada em 3 anos de 46.9%. Na analise multivariada, DHL elevado, auséncia de
sensibilidade a quimioterapia e linfomas de grau intermedidrio e alto foram preditores
de pior SLP. De forma analoga, em nossa coorte, a auséncia de quimiossensibilidade
teve influéncia negativa na SG, refletida diretamente através do status de resposta pré-
transplante, onde demonstramos que a presenca de doenca em progressdo
imediatamente antes do transplante estd associada com uma SG mediana de 7 meses
quando comparada aos 119 meses obtidos para os pacientes submetidos ao transplante
em RC.

Jaem 2002, HANEL et al. avaliaram a efetividade de BUCYE em 53 pacientes,
com LH e LNH. Ap6s uma mediana de seguimento dos pacientes vivos de 21 meses
(variacdo 6-118), 20 destes pacientes (38%) continuavam em RC. A mediana de SLP
foi de 9 meses e de SG foi de 21,3 meses. Os autores ainda demonstraram uma
tendéncia a melhor SLP e SG para os individuos portadores de LH (67% e 80%,
respectivamente). Em nossa coorte, ndo houve diferenca entre os individuos portadores
de LH ou LNH, entretanto ha que ser considerado que o estudo de HANEL et al. (2001)
era composto por apenas 19% de individuos com LH contra 81% de LNH, e ainda,
64% dos pacientes incluidos possuiam doenca refrataria, um fator fortemente preditor
de ma resposta a terapia, que pode ter influenciado este resultado, apesar de ndo haver

descri¢do separada do status de resposta por diagnostico (LH ou LNH).
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Corroborando dados demonstrando a eficacia de BUCYE em LH, WADEHRA
et al. (2006) avaliaram os pacientes com este diagnostico e publicaram seus resultados
referentes a 127 pacientes. Em 5 anos, a SLP ¢ a SG foram de 48% e 51%,
respectivamente. A média de SG foi de 5,7 anos e de SLP de 3,9 anos. A presenga de
doenga refrataria pré-transplante foi um fator preditor de pior SLP e SG nesta coorte.
Em nossa coorte, a SLP em 3 anos foi de 52% e a SG de 71%. Esta diferenca nas
analises de sobrevida pode refletir a evolugdo do transplante autélogo. Apesar das
taxas nao terem sido reportadas pelos autores, a TRM tem diminuido durante os anos,
principalmente devido a melhora nos cuidados de suporte, dentre os quais se incluem
estratégias para prevencao de infecgoes graves (HENIG e ZUCKERMAN 2014; LI et
al. 2020).

Porém, mesmo com a redu¢do da TRM, com o aprimoramento dos cuidados e
até mesmo da selecdo de pacientes candidatos ao transplante, ainda nesta coorte, foi
possivel observar uma diferenga na permanéncia hospitalar entre os grupos, tendo os
pacientes submetidos ao condicionamento BUCYE, um maior tempo de internacao
quando comparados aos individuos submetidos ao condicionamento BEAM
(p=0,004). Apesar de ndo termos visto em nossa coorte diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos no que diz respeito a TRM (p=0,651), este dado reflete o
impacto causado pelos regimes de condicionamento e sua toxicidade, ja que os
pacientes que permaneceram por mais tempo internados foram aqueles que
desenvolveram infec¢des graves, uma maior demanda transfusional e, por vezes,
cuidados em unidade de terapia intensiva.

Em nossa coorte, 18% dos pacientes necessitaram de suporte de UTI, e apesar

de ndo haver diferenga estatistica entre os grupos, o nimero geral ¢ alto quando
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considerados dados da literatura dos ultimos 10 anos que demonstram taxas de
admissdo em unidade de terapia intensiva para pacientes submetidos a transplante
autélogo em torno de 8,6-14,6% (TRINKAUS et al. 2009). Todavia, deve-se levar em
consideracdo os critérios de admissdo em UTI. Em nosso servi¢o ndo hé unidade semi-
intensiva ou plantdo médico especializado no setor, o que pode ter influenciado a maior
indicacdo de cuidados intensivos. Além disso, contrapondo-se aos 38% de dbitos
reportados por TRINKAUS et al. (2009), nesta coorte, apenas 14% dos pacientes
foram a 6bito no grupo BEAM e 26% no grupo BUCYE.

Agora, tendo em consideragdo os trabalhos com dados comparativos diretos
entre os esquemas BEAM e BUCYE, KIM et al. (2011) avaliaram 65 pacientes com
linfoma ndo Hodgkin e ndo observaram diferenca em relagdo a SG e SLP, assim como
foi visto em nossa série. Conforme reportado pelos autores, os grupos tinham
caracteristica semelhante, exceto pelo fato de que, no grupo submetido a BUCYE,
havia predominio de pacientes com linfomas de baixo grau, cujo beneficio em SLP ja
havia sido anteriormente relatado (COPELAN et al. 2000). J4 no grupo BEAM, a
maioria dos pacientes era composta por linfomas de alto grau. Para BERBER et al.
(2015), da mesma forma, o esquema BUCYE poderia ser utilizado como um regime
alternativo a BEAM, nao se observando diferenca em relacdo a SG ¢ SLP entre os
grupos, independente do tipo de linfoma.

Ja em 2014, PASQUINI et al. assim como FLOWERS et al. (2016),
selecionaram 729 pacientes submetidos a condicionamento com esquema BEAM
provenientes do registro de pacientes do Centro Internacional de Pesquisa em
Transplante de Medula Ossea (CIBMTR) para uma analise comparativa com 183

pacientes submetidos a tratamento com BUCYE cadastrados em seu estudo clinico,
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avaliando a eficacia de BUCYE. Foram incluidos individuos portadores de linfoma de
Hodgkin e ndo Hodgkin recidivados. Entre os pacientes com diagndstico de LNH, a
SG e a SLP foram semelhantes entre os grupos tratados com ambos os esquemas de
condicionamento, independente da histologia de baixo ou alto grau, também
corroborando o resultado encontrado em nossa série. Entretanto, contrapondo-se ao
encontrado em nossa coorte, os individuos portadores de LH, tiveram maior chance de
falha a terapia e progressao de doenga (66% versus 38%; p=0,001) no grupo BUCYE,
em relacio a BEAM. A SLP dos pacientes portadores de LH submetidos a
condicionamento com esquema BEAM foi de 59% contra 33% no grupo BUCYE
(p=0,001), todavia a SG nao foi afetada (p=0.82). Porém, nesta coorte, houve uma
maior propor¢do de individuos obesos ou com sobrepeso que foram sub-expostos ao
bussulfano, o que pode ter influenciado os resultados obtidos. Também, a dose de
etoposideo utilizada foi inferior a utilizada em nossa coorte. Da mesma forma, SALEM
et al. (2012) e SINGER et al. (2019) também demonstraram superioridade do
condicionamento BEAM em relagdo a BUCYE para o diagndstico de LH. Entretanto,
apesar do numero de pacientes avaliados com LH ser maior (N=233 e N=188
respectivamente) quando comparado a nossa coorte (N=49), no estudo de SALEM et
al. (2012), havia um maior nimero de pacientes quimio-refratarios no grupo submetido
ao condicionamento com BUCYE e, no estudo de SINGER et al. (2019), havia uma
tendéncia a pior Karnofsky scale (KPS) (p=0,08) no grupo BUCYE.

Quando testados fatores como IPI, DHL isolado, estadiamento, nimero de
linhas de terapia prévias, doenca refrataria e TRM, nenhum deles se mostrou um

preditor de pior SG em nossa coorte, diferente do que foi encontrado por outros autores
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(WADEHRA et al. 2006; ZHANG et al. 2012; PASQUINI et al. 2014; FLOWERS et
al. 2016; SINGER et al. 2019).

Avaliando os dados de enxertia, apesar de em 2019, SINGER et al.
demonstrarem em sua coorte uma enxertia plaquetaria mais rapida para o grupo
tratados com BUCYE, associando esta ocorréncia a um maior numero de células
CD34+ infundidas, em nossa coorte ndo houve diferenga significante entre os grupos
quanto a enxertia plaquetaria e neutrofilica, bem como quanto ao nimero de células
CD34+ infundidas e sua relagdo com o tempo para enxertia. Considerando a mediana
de células infundidas (4,69x106 CD34+/kg), ndo houve diferenga entre os grupos
BEAM e BUCYE, apesar da variabilidade do nimero de células infundidas ser
superior no grupo submetido a condicionamento com BUCYE (2,72 a 40,0x106
CD34+/kg para BUCYE versus 1,98 a 13,0x106 CD34+/kg para BEAM).

Da mesma forma, para BERBER et al. (2015) ndo houve diferenga entre os
grupos com relagdo ao numero de células CD34+ infundidas, assim como no que se
refere a enxertia plaquetaria e neutrofilica. Entretanto, KIM et al. (2011) também
demonstraram enxertia plaquetaria e neutrofilica mais rapida para o grupo submetido
a condicionamento com esquema BUCYE, apesar do nimero de células CD34+
infundidas ndo apresentar diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
apenas, da mesma forma que ocorrido na nossa coorte, uma variabilidade numérica de
CD34+ superior no grupo BUCYE.

Sabe-se que o niimero minimo necessario de células CD34" periféricas para
assegurar a enxertia ¢ de 2,0x10° CD34"/kg (BENSINGER et al. 1995; GIRALT et al.
2014; VISRAM et al. 2018). Entretanto, as recomendacdes da Sociedade Americana

de Transplante de Medula Ossea (ASBMT) sdo de que este nimero seja entre 3,0-
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5,0x10° CD34"/kg (GIRALT et al. 2014) considerando demonstra¢des de que o maior
numero de células CD34" infundidas correlaciona-se com uma melhor fungdo do
enxerto em 6 e 12 meses (KISS et al. 1997; DUGGAN et al. 2000), além uma possivel
influéncia no tempo para enxertia neutrofilica e plaquetaria (KEEVER-TAYLOR et
al. 2001; BITTENCOURT et al. 2002; KALWAK et al. 2010; PICHLER et al. 2014),
apesar de alguns autores questionarem esta informacdo (COLLINS et al. 2010;
PICHLER et al. 2014).

Em nossa coorte, a média de hemacias transfundidas foi de 4,62 unidades para
BUCYE e 1,81 unidades para BEAM, sendo esta diferenca, estatisticamente
significativa (p=0,009). Este dado pode estar associado a maior estadia hospitalar
dentre os pacientes submetidos ao condicionamento com esquema BUCYE (28 dias
versus 25 dias para BEAM, p=0,004), possivelmente, refletindo uma maior toxicidade
relacionada a este condicionamento, mesmo ndo havendo diferenga significativa entre
as taxas de infec¢do (p=1,00) e permanéncia em UTI (p=0,764) entre os grupos.
Semelhantemente, SINGER et al. (2019) também reportaram em seu estudo um maior
tempo de permanéncia hospitalar para os pacientes do grupo BUCYE quando
comparados a BEAM.

Atentando a toxicidade relacionada aos regimes de condicionamento,
igualmente ao relatado por SINGER et al. (2019), na nossa coorte houve predominio
de mucosite grau>2 nos pacientes do grupo BUCYE. Também FLOWERS et al.
(2016) encontraram em seu estudo estomatite grau>3 como um evento adverso
comum, ocorrendo em 41% dos pacientes tratados com BUCYE e, para HANEL et al.
(2002), mucosite foi a principal toxicidade ndo hematoldgica vista nos pacientes

submetidos a tratamento com BUCYE, ocorrendo em todos os pacientes avaliados.
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Em contrapartida, para KIM et al. (2011) e BERBER et al. (2015), este parametro ndo
diferiu entre os grupos. Considerando que em nosso servi¢o, todos os pacientes sdo
submetidos a crioterapia e laserterapia profilatica durante o periodo de
condicionamento, este dado ¢ significativo e isto pode ser comprovado através da
regressao logistica que mostrou que os paciente submetidos ao condicionamento com
BUCYE tiveram 14,57 mais chance de apresentar mucosite quando comparados aos
pacientes tratados com esquema BEAM (p=0,001). Esta maior toxicidade
possivelmente pode ser atribuida a auséncia de avaliacdo do nivel sérico de bussulfano
no servigo, tornando sua biodisponibilidade imprevisivel (EDUARDO et al. 2019;
ESTEVES et al. 2019).

Os fatores VOD, infecgdes € TRM ndo apresentaram diferenca significativa
entre os grupos neste estudo, mantendo-se de acordo com o encontrado na literatura (
HANEL et al. 2002; KIM et al. 2007; BERBER et al. 2015).

Este estudo teve diversas limitacdes, dentre elas, seu carater retrospectivo e o
pequeno tamanho amostral. Entretanto, os grupos estudados foram homogéneos em
todas as caracteristicas. Outro ponto a ser considerado ¢ o fato de ndo dispormos de
dosagem sérica de bussulfano. Apesar de todos os pacientes terem recebido a
formulagdo endovenosa, dividida em 4 vezes ao dia, objetivando reduzir a
variabilidade, o nivel sérico ndo pode ser assegurado uma vez que ndo houve
mensuragdo sistematica da droga no sangue dos pacientes. Entretanto, apesar da
variabilidade sérica da droga ser uma preocupagdo, e para muitos centros, uma
limitacdo para seu uso, ndo hd uma definicdo clara do alvo de concentracdo a ser
utilizado, além de multiplas dificuldades logisticas relacionadas a esta mensuragdo e

sua leitura (KANDA 2018).
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Ainda, na literatura, ha variagdes no esquema BUCYE quando consideradas as
doses utilizadas de bussulfano e etoposideo. Desde 2009, a maioria dos estudos utiliza
doses menores de etoposideo e com infusdo de curta duracdo. Em nosso servigo,
utilizamos infusdo continua em 36 horas, baseados em estudos prévios demonstrando
uma maior eficdcia antitumoral e citotdxica desta droga quando infundida em doses
repetidas versus doses unicas (WOLFF et al. 1987; MILLER et al. 1990). Estas
inconsisténcias encontradas na literatura, podem interferir nos resultados e dificultam

a comparagao entre os estudos.
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6 CONCLUSAO

Em conclusdo, BEAM e BUCYE sdo regimes de condicionamento bem
tolerados e tém um perfil de enxertia, toxicidade e sobrevida semelhantes, exceto pela
maior taxa de mucosite e 0 maior tempo de permanéncia intra-hospitalar relacionada
ao BUCYE. Dito isto, o condicionamento BUCYE pode ser considerado como uma
alternativa interessante ao regime BEAM para o tratamento de LH e LNH refratarios
e recidivados. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para defini¢do da melhor
estratégia sobretudo no que diz respeito ao melhor condicionamento para portadores

de LH, dadas as divergéncias apontadas entre os estudos.
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