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1. INTRODUCAO
1.1. Defini¢des e Consideragdes

Quimioterapia em altas doses (regime de condicionamento) seguidos de transplante
autologo de células tronco hematopoiética (TCTH-auto) é o tratamento de escolha para linfomas
recaidos e refratdrios e para alguns linfomas agressivos que necessitam intensificacdo de tratamento
apos a quimioterapia de primeira linha.

O TCTH-auto tem como racional o principio de que altas doses de quimioterapia
aumentam proporcionalmente o efeito citotdxico da droga ao mesmo tempo em que possibilitam
maior exposicao sistémica e, assim, maior concentragao no tecido neoplasico. O resultado é o maior
potencial em induzir a morte celular tumoral, mesmo nas células resistentes a quimioterapia em
doses convencionais. Uma vez que as doses de quimioterapia praticadas sao letais para a medula
dssea, faz-se necessdria a coleta prévia de células progenitoras hematopoiéticas de forma a garantir
enxertia medular e reestabelecimento da hematopoese normal.

O regime de condicionamento é o principal determinante do sucesso do TCTH-auto
para linfomas. O condicionamento ideal deve ser capaz de alvejar células malignas com maxima
eficdcia ao mesmo tempo que mantenha toxicidade aceitdvel em 6rgdos saudaveis. Varios esquemas
de altas doses de quimioterapia tém sido propostos como regimes de condicionamento para linfomas,
geralmente utilizando combinacdes de duas ou mais drogas. Os mais comumente utilizados sdo
BEAM (carmustina, etoposideo, citarabina e melfalano), BEAC (carmustina, etoposideo, citarabina
e ciclofosfamida) e CBV (ciclofosfamida, carmustina e etoposide). Nenhum desses esquemas foi
comparado diretamente em estudos prospectivos randomizados, apenas em estudos retrospectivos,
ndo tendo sido verificada superioridade entre as diferentes abordagens.

Algumas medicag¢des utilizadas nos regimes de condicionamento mais comuns, como
carmustina e melfalano, tém apresentado desabastecimento constante no mercado brasileiro,
0 que torna necessaria a busca de regimes alternativos. Dentre algumas alternativas propostas, o
regime LACE (lomustina, citarabina, ciclofosfamida e etoposide) é atrativo pois utiliza a lomustina em
substituicdo a carmustina e ndo utiliza melfalano, suprindo as duas principais deficiéncias de drogas
encontradas no mercado brasileiro na atualidade.

O esquema LACE foi avaliado em poucos estudos retrospectivos, mas demonstrou boa eficacia e
tolerabilidade, com menores taxas de mucosite oral e intestinal e menor tempo de permanéncia no
hospital, com desfechos semelhantes aos historicamente observados com esquemas mais populares
como BEAM.
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2. OBIJETIVO

Implantar no Servico de Transplante de Medula Ossea do HCFMB um protocolo padrdo de
regime de condicionamento pré-transplante autélogo de células progenitoras hematopoiéticas
(TCTH-auto) em linfomas baseado no esquema LACE.

3. PUBLICO ALVO

Pacientes adultos portadores de linfomas nao-Hodgkin ou linfoma de Hodgkin com indica¢ao
de TCTH-auto procedentes do servigco de Onco-Hematologia HCFMB ou encaminhados de outros
Servigos.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
- Linfoma de Hodgkin recaido ou refratario;

- Linfoma ndo-Hodgkin difuso de grandes células B ou linfoma folicular recidivados ou
refratarios®;

- Linfomas nao-Hodgkin de células T agressivos, linfoma ndao-Hodgkin de células do manto,
linfoma B plasmablastico como consolidagao apds quimioterapia de primeira linha

- Pacientes <75 anos e sem comorbidades proibitivas associadas.
- Status performance < ECOG 2.

- Pacientes que obtiveram sucesso na mobilizacdo e coleta de células tronco periférica. O
objetivo minimo de células para a adequada enxertia é de 2,5x106 células CD34/Kg de peso, conforme
estabelecido em protocolo institucional.

*Sao definidos como casos refratdrios aqueles com persisténcia da doencga apds a primeira
linha de quimioterapia ou recidiva nos primeiros 3 meses apds o tratamento completo. A recaida
é definida como reaparecimento da doenca em qualquer momento apds 3 meses do término da
primeira linha de quimioterapia.
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5. CONDUTA

5.1. Detalhamento do protocolo de condicionamento LACE

DIA DROGA DOSE VIA ADMINISTRACAO

-7 Lomustina 200 mg/m? Oral

-7 Etoposide 1000 mg/m? Intravenosa
-6a-5 Citarabina 2000 mg/m? Intravenosa
-4a-2 Ciclofosfamida 1800 mg/m? Intravenosa
-4a-2 Mesna 3600 mg/m? Intravenosa

-1 Descanso - -

0 Infusdo das células-tronco - Intravenosa

- O etoposide é diluido em SF0,9% na proporgdo maxima de 0,4mg/mL, e o total de
volume infundido em 10 horas.

- A citarabina é diluida em 1000mL de SF0,9% e infusdo em 12 horas
- A ciclofosfamida é diluida em 250ml de SF0,9% e infusdo em 1 hora.
- A mesna é diluida em SF0,9% 1000mL com infusdo continua em 24 horas

- Eletrocardiograma é realizado antes de cada infusdao de ciclofosfamida, para
identificacdo de arritmias ou alargamento do intervalo QT

- As bolsas contendo as células-tronco hematopoiéticas sdo descongeladas a 300C a
beira do leito, imediatamente antes da infusdo, utilizando banho-maria préprio (INBRAS — ALB 450
BS) e infundidas no Dia Zero do protocolo.

5.2. Tratamento de Suporte

Todos os pacientes submetidos ao condicionamento com LACE recebem as seguintes
medidas profildticas:

- Laser de baixa intensidade: aplica¢do diaria para prevengao de mucosite oral.

- Profilaxia anti-fungica: para prevenc¢ao contra formas invasivas de Candida sp. Inicia-
se a partir do D-2 com fluconazol 200mg/dia (via endovenosa ou via oral);

Aprovagao da Diretoria Clinica: Prof.* Dra. Marise Pereira da Silva

Assessoria do Ntcleo de Gestdo de Qualidade e Diretoria Clinica: Enf.? Juliana da Silva Oliveira, Cristiane Ravagnani Fortaleza e Tatiane Biazon Rossi Benvenutto



<
O
O
_
O
<
>
LLI
T
LLI
O
O
Or
>
a4
LLI
wn
@)
a)
O
O
Z
_
O
@)
_
O
O
O
|_
@)
Y
[aR

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU - UNESP
Av. Prof. Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n - Unesp Campus de Botucatu | CEP: 18618-687 - Botucatu - Sdo Paulo - Brasil | Tel.: (14) 3811-6004 - (14) 3811-6000

PROTOCOLO CLINICO DO m
SERVICO DE HEMATOLOGIA - HCFMB

#™%., PRCHEMATO 001 PROTOCOLO DE REGIME DE CONDICIONAMENTO FMB
PRE-TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOIETICAS
(TCTH-auto) EM LINFOMAS BASEADO NO ESQUEMA LACE

PRC HEMATO 001 - PAG.. 4/15 EMISSAO: 26/04/2021 REVISAO N°

- Profilaxia anti-viral: para prevencdo de herpes virus simples. Inicia-se a partir do D-2
com aciclovir 400mg 12/12 horas (via endovenosa ou via oral);

- Fator estimulador de crescimento de granuldcitos (filgrastima): 300ug ao dia a partir
do quinto dia apds a infusdo da medula dssea, para abreviar o periodo de neutropenia. A medicacdo
é administrada por via intravenosa, diluida em SG5% 100mL e mantida até 2 contagens de neutroéfilos
> 1500/mm3;

- Profilaxia conjuntivite quimica: dexametasona colirio 1 gota em cada olho 6/6 horas,
nos dias de aplicacao da citarabina;

- Suporte transfusional conforme avaliacdo clinica didria e dados de hemograma. Os
critérios utilizados para indicacdo de transfusdo seguem as recomendacdes da American Society of
Clinical Oncology (ASCO), American Association of Blood Banks (AABB) e Associagdo Brasileira de
Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH).

* Transfusdao de concentrados de hemdcias irradiadas e deleucocitadas se hemoglobina
< 8,0g/dL ou sinais/sintomas de sindrome anémica (taquicardia, hipotensdo, sinais ou sintomas de
hipoperfusao tecidual);

* Transfusdo de plaquetaférese irradiada e deleucocitada a depender do nimero de
plaguetas:

* <10.000 mm/3- indicagdo profiltica

= Entre 10.000 e 20.000mm?- indica¢do profilatica em pacientes com febre ou sinais
de infecgdo ativa;

= <50.000 mm3- apenas se sangramentos ativos.

6. AUTORES
- Isabela Marina Ressineti Mendes Campod
- Rafael Dezen Gaiolla
6.1. Especialidade e Servico

- Hematologia e Hemoterapia.
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8. ANEXO
Sobre as drogas utilizadas no Protocolo de Condicionamento LACE
LOMUSTINA

A Lomustina (CCNU) é um agente antineoplasico alquilante da classe das nitrosuréias. Além
de inibir a sintese de DNA e RNA por alquilacdo, o faz também pelo processo de carbamilacdo. Age
no ciclo celular e é fase nao-especifica.

Lomustina é administrada via oral e disponivel nas formas de 10 mg, 40 mg e 100 mg por
capsula. Sofre metabolizacdo inicial hepatica resultando no metabdlito ativo. 50% da excrecdo desses
metabdlitos ocorre pela via renal.

A meia vida dos metabdlitos é atingida entre 16-48 horas, com pico de concentracao sérica 3
horas apds a administracdo. Devido a alta solubilidade lipidica e baixa ionizacdo em pH fisiolégico, a
lomustina cruza a barreia hemato-encefalica de maneira efetiva e os niveis detectdveis em sistema
nervoso central sdo elevados.

REACOES ADVERSAS COMUNS:

- Toxicidade Hematoldgica: mielotoxicidade é a complicagdao mais frequente e mais séria apds
o uso da lomustina. Geralmente ocorre de 4-6 semanas apds a administracao e é dose dependente.
Trombocitopenia ocorre 4 semanas pds a administracao e persistem por 1-2 semanas. Leucopenia
ocorre 5-6 semanas apds a administracao e persistem por 1-2 semanas. Anemia também ocorre,
porém menos frequente e de forma menos severa que a trombocitopenia e leucopenia.

- Toxicidade Gastrointestinal: nduseas e vomitos podem ocorrer 3-6 horas apds administracao
oral e geralmente duram 24 horas. Administracdo prévia de antieméticos é efetiva e diminui os
efeitos colaterais.

REACOES ADVERSAS RARAS:

- Hepatotoxicidade: um tipo reversivel de hepatotoxicidade, manifestado por aumento das
transaminases, fosfatase alcalina, niveis de bilirrubina foi reportado em pequena porcentagem dos
pacientes.
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- Nefrotoxicidade: anormalidades renais consistentes com azotemia e insuficiéncia renal foi
reportado em pacientes que receberam grandes doses e de forma prolongada de lomustina. Mais
raramente, nefrotoxicidade ocorre apds administracao de baixas doses.

- Toxicidade Pulmonar: caracterizada por infiltrados pulmonares e/ou fibrose foi raramente
descrita apds utilizacdo de lomustina. Geralmente ocorre apds 6 meses ou mais do inicio da terapia
e com doses cumulativas de lomustina maiores que 1100 mg/m?.

- Fibrose pulmonar tardia foi relatada em alguns pacientes. Esta forma de fibrose pulmonar
pode ser lentamente progressiva e evolui para morte por complicagdes em alguns casos

- Outras toxicidades: mucosite, alopecia, disturbios visuais, disturbios neuroldgicos como
desorientacdo, letargia, ataxia e disartria também foram oram relatados.

DOSE PRECONIZADA NO PROTOCOLO LACE: 200 mg/m?- dose Unica, POR VIA ORAL, no D-7
do condicionamento.

AJUSTES DE DOSE

- AlteragGes de fungdo hepatica: ndo ha recomendagbes de ajustes de dose pelo fabricante
em pacientes com lesdao hepatica. No entanto, como a lomustina é metabolizada no figado, sugere-
se cautela no uso para esse grupo de pacientes

- Alteracgdes de funcdo renal: ndo ha recomendacdes de ajuste de dose pelo fabricante. No
entanto, sdo recomendados os ajustes abaixo de acordo com a func¢ado renal:

¢ CrCl 10 to 50 mL/minuto: reduzir para 75% da dose total
e CrCl <10 mL/minuto: reduzir para 25 a 50% da dose total
e Didlise peritoneal (CAPD): reduzir para 25 a 50% da dose total

e Hemodidlise: por ser lipofilica a lomustina ndo é dialisavel. Doses adicionais ndo sao
necessarias.

CUIDADOS RECOMENDADOS:

- Como a maior toxicidade é supressdao medular prolongada, niveis hematimétricos devem
ser monitorados semanalmente ou a critério médico por pelo menos 6 semanas apds a dose.

- Toxicidade pulmonar parece ser dose-relacionada, com doses superiores a 1100 mg.
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-Uso prolongado das nitrosuréias parece estar relacionado com o desenvolvimento de
segundas neoplasias, como leucemias agudas e mielodisplasias.

- Funcao renal e hepdtica devem ser monitorados periodicamente.
- Nao deve ser utilizada em grdvidas, devido ao poder teratogénico
CICLOFOSFAMIDA

Ciclofosfamida é um agente alquilante, derivado da mustarda nitrogenada. Seu efeito
citotoxico ocorre devido a ligacdo as fitas de DNA e RNA e inibicdo de sintese de proteinas. Estas
acoes ndo parecem ser ciclo-celular especificas. A ciclofosfamida possui também uma potente
atividade imunossupressora.

O metabolismo da droga ocorre principalmente no figado, pelo substrato CYP 2B6. Ha
formacdao de metabdlitos ativos (4-hidroxiciclofosfamida, aldofosfamida, mustarda fosforamida,
acroleina) e metabdlitos inativos (4-ceto-ciclofosfamida, carboxyfosfamida, mustarda nitrogenada).

A meia-vida de eliminacdo dos metabdlitos é de 3 a 12 horas, sendo o pico de concentracdo
sérica 1 horas (administracdo oral) e 2 a 3 horas (administracdo 1V). A excrecdo ocorre pela oxidacado
enzimatica dos metabdlitos ativos para os metabdlitos inativos, que sdo principalmente excretados
na urina.

REAGCOES ADVERSAS COMUNS:

- Toxicidade hematoldgica: mielotoxicidade. Nadir de queda dos neutréfilos: 8-15 dias e de
plaquetas: 10-15 dias.

- Toxicidade cardiaca: observada com uso de ciclofosfamida em altas doses, como nos regimes
de condicionamento para TMO (por exemplo, 60 a 120mg/kg por mais de um dia).

e O mecanismo de toxicidade cardiaca ocorre por lesdo direta ao endotélio vascular, pelo
metabolito ativo, a mustarda fosforamida. As manifestacdes clinicas variam desde alteracdes
discretas e transitdrias em eletrocardiograma, elevacao de marcadores de necrose miocardica, até
complicacdes graves e fatais como miocardite e necrose miocardica.

e Fatores de risco para desenvolver a toxicidade cardiaca incluem radioterapia em regido
mediastinal, uso prévio de antraciclinas, uso concomitante de outras drogas, como carmustina,
citarabina e presenca de disfuncdo miocardica prévia (fracdo de ejecdo menor que 50%).

* Ao contrario das antraciclinas, a toxicidade cardiaca ndo parece ser cumulativa.

Aprovagao da Diretoria Clinica: Prof.* Dra. Marise Pereira da Silva
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- Toxicidade dermatoldgica: alopecia (40-60% dos casos). Inicio de 3-6 semanas apds o inicio
da terapia.

- Toxicidade gastrointestinal: se dose acima de 1 g, tem alto potencial emetogénico. Se menor
que 1 grama, o potencial € moderado. Podem ocorrer inapeténcia, diarreia, colite hemorragica, dor
abdominal e mucosite.

- Toxicidade geniturindria: a cistite hemorrdgica é uma complicagdo comum (mais de 40% dos
casos) com o uso de altas doses de ciclofosfamida. Ocorre por lesdo direta do epitélio urotelial pelo
metabdlito ativo da ciclofosfamida, a acroleina.

e A cistite hemorragica pode acontecer poucas horas apds a administracdo da droga, ou apds
semanas da administracdo. Os sintomas incluem: hematuria, disuria, urgincontinéncia e polaciuria.
O diagndstico pode ser confirmado pela cistoscopia.

e ComplicacOes graves podem ser observadas, como: constricdo de bexiga, anemia (secundaria
ao sangramento), infeccbes do trato urinario, perfuracdo de bexiga, faléncia renal e morte.

e A profilaxia da cistite hemorragica é geralmente eficaz e inclui: garantir uma boa hidratagao
e débito urinario e utilizacdo de agentes protetores, como a mesna, principalmente em doses altas
de ciclofosfamida (> 2 g/m?).

e Qutros fatores que contribuem para o desenvolvimento da cistite hemorragica: status de
hidratacdo e diurese, presenca de infeccdo urinaria, outras causas de obstrucdo vesical.

- Toxicidade hepdtica: sindrome de obstrugdo sinusoidal (SOS), também conhecida
como VOD (doenca veno-oclusiva hepatica) foram descritos em pacientes submetidos a regimes
de condicionamento para TMO com ciclofosfamida em doses altas. O risco é maior quando a
ciclofosfamida é combinada com irradiacdo corporal total ou bussulfano e quando ha lesdo hepatica
basal. Deve-se monitorizar sinais de SOS como ganho abrupto e inexplicado de peso, aumento de
bilirrubinas, ascite, hepatomegalia ou dor em hipocondrio direito.

REAGCOES ADVERSAS RARAS:

- Toxicidade pulmonar: fibrose pulmonar intersticial € uma complicagdo rara, ocorrendo
principalmente com doses altas e com terapia duradoura

- Hiponatremia

- ReacGes de hipersensibilidade

Aprovagao da Diretoria Clinica: Prof.* Dra. Marise Pereira da Silva
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DOSE PRECONIZADA NO PROTOCOLO LACE: 1800 mg/m?- Infusdo em 1 hora por 3 dias (D-4
a D-2 do condicionamento).

AJUSTES DE DOSE

- Alteracdes de funcdo renal: ndo ha recomendacgdes para ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal. Recomenda-se monitorizar toxicidade em caso de clearance de creatinina <25mg/
mL.

- Alteracdo de funcdo hepatica: embora as recomendacgdes de ajuste para funcao hepatica
ndo sejam claras na literatura, recomenda-se:

e Bilirrubina entre 3 e 5mg/dL ou transaminases >3 vezes o limite da normalidade: administrar
75% da dose

e Bilirrubina >5mg/dL: evitar o uso.
CUIDADOS RECOMENDADOS:

- Eletrocardiograma diariamente antes da administracdo de ciclofosfamida em doses >
1200mg/m?2.

- Iniciar Mesna em infusdo endovenosa uma hora ates do inicio da ciclofosfamida sempre que
doses >1200mg/m?2, sendo a dose calculada de acordo com o protocolo utilizado.

- Manter débito urinario entre 150 e 200ml/hora durante o uso de ciclofosfamida em doses
altas e observar presenca de hematuria

- monitorizar semanalmente ou a critério médico hemograma, funcao renal e marcadores de
lesdo hepatica.

CITARABINA

A citarabina é um andlogo sintético do nucleosideo pirimidina. E convertido no intracelular,
primariamente pela deoxicitidina quinase, para ativar a citarabina trifosfato que é o metabdlito ativo.
A atividade ocorre primariamente como resultado da inibicdo da DNA polimerase, via competicao
com a deoxicitidina trifosfato, resultado em inibicdo da sintese de DNA.

Aincorporagdo da citarabina ao DNA e ao RNA também contribui para os efeitos citotdxicos.
E um agente antineoplasico, ciclo celular especifico para a fase S. A droga também pode bloquear a
progressdo da fase G1 para a fase S. Tanto a concentracdo como a duracdo a exposicdo sao criticos
para o efeito citotdxico.
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A citarabina penetra a barreira hematoencefilica e atinge bons niveis em SNC (40 a 50% do
nivel sérico). O metabolismo ocorre primariamente no figado, porém ha também metabolizacao
renal. A meia-vida de elimina¢do é de 1 a 3 horas e a excregao ocorre principalmente pela via renal.

REACOES ADVERSAS (FREQUENCIA VARIAVEL)

- Toxicidade hematoldgica: anemia, leucopenia e trombocitopenia, com nadir mediano entre
5a 10 dias.

- Toxicidade gastrointestinal: alto potencial emetogénico, principalmente em doses
intermediarias a altas; inapeténcia. Ha relatos de pancreatite e injuria hepatica.

Podem incluir perfuracdes intestinais, ha relatos de colite necrotizante, incluindo pneumatose
intestinal levando a peritonite, principalmente com uso de altas. Mucosite é uma complicacdo
frequente.

- Toxicidades pulmonares: podem incluir pneumonite intersticial, edema pulmonar nao
cardiogénico, levando a sindrome angustia respiratéria aguda (SARA).

- Toxicidade ocular: ocorre com administracdo de altas dose (2-3 g/m?) e tem sido associada
com complicacdes graves como: perda de visao, ceratite, conjuntivite hemorrdgica. As complicacdes
ocorrem geralmente 1-2 semanas apods a terapia inicial.

Os sintomas incluem prurido, dor ocular, sensacdao de corpo estranho, fotofobia e
embagamento visual. A toxicidade pode ser minimizada com o uso profildtico de corticoides de uso
oftalmico.

- Sindrome da citarabina: é uma sindrome “flu-like”, caracterizada por febre, mialgia, dor
dssea, rash maculopapular, conjuntivite, prostracdo e ocasionalmente dor no peito, que ocorre
6-12 horas apds a citarabina. Esta sindrome ocorre principalmente apds altas doses. Os sintomas
geralmente se resolvem apds 24 horas da descontinuacdo da droga. Corticdides podem ser utilizados
como profilaxias.

- Toxicidade neuroldgica: ocorre geralmente com altas doses de citarabina (2-3g/m3).
Tipicamente ocorre apds 3-8 dias apds a terapia inicial, podendo ocorrer disfuncdes cerebelares
(disfuncoes de fala, marcha e tremores), cerebrais (confusdo, sonoléncia, disfuncdo cognitiva,
convulsées). Ha fatores predisponentes para toxicidade neuroldgica, como idade maior de 50 anos e
alteragGes na fungdo renal (Cl creatinina < 60 ml/min)

- Toxicidade dermatoldgica: exantema, rash maculopapular, alopecia.
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DOSE PRECONIZADA NO PROTOCOLO LACE: 2000 mg/m?- em infusdo em 12 horas, por 2 dias
(D-6 e D-5 do condicionamento).

AJUSTES DE DOSE

- AlteracOes de funcdo renal: embora haja controvérsias na literatura a respeito da necessidade
de ajuste de dose em casos de alteracdes da funcdo renal, a seguinte abordagem é recomendada:

* Doses entre 100 e 200mg/m2 — ndo ha necessidade de ajuste de dose
¢ Doses > 1g/m?2 (altas doses):
- Clearance de creatinina 46 a 60ml/min: administrar 60% da dose
- Clearance de creatinina 31 a 45mL/min: administrar 50% da dose
- Clearance de creatinina<30mL/min: considerar uso de droga alternativa

- Alteracao de fungao hepatica: como a citarabina é parcialmente metabolizada no figado,
recomenda-se administrar 50% da dose se bilirrubina > 2mg/dL. A dose deve ser reajustada tdo logo
haja melhora da bilirrubina.

CUIDADOS RECOMENDADOS:
- Usar sempre colirio com corticoide para doses >1g/m?2
- Controle de hemograma, transaminases e func¢do renal durante todo o tratamento

- Atencgdo para sintomas neurolégicos que podem ter inicio insidiosos apds os primeiros dias
da administragao de citarabina.

ETOPOSIDEO

Etoposideo é um derivado semi-sintético da podofilotoxina. Inibe a DNA topoisomerase Il,
determinando inibicdo na sintese de DNA. E dependente de ciclo celular, fase especifico, afetando
principalmente a fase S e G2.

O metabolismo da droga ocorre principalmente no figado, com meia-vida de eliminacdo de 4
a 11 horas em pacientes adultos. A excregao se da pelas vias urinarias e fecais.

REACOES ADVERSAS COMUNS:

- Toxicidade hematoldgica: mielossupressao, com nadir de queda dos leucdcitos entre 7-14
dias e de queda das plaquetas 9-16 dias.
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- Hipotensdo: pode ocorrer apds a rapida infusdo EV. Infusdes lentas podem ser necessarias
de acordo com a tolerdncia do paciente. A hipotensao geralmente responde a parada de infusdo e
administracdo de fluidos EV.

- Toxicidade dermatoldgica: alopecia

- Toxicidade gastrointestinal: potencial emetogénico intermediario. Inapeténcia, constipacao
ou diarreia, mucosite, alteracdes no paladar.

REACOES ADVERSAS MENOS FREQUENTES:

- Toxicidade cardiovascular: insuficiéncia cardiaca congestiva e infarto agudo do miocardio.
Para pacientes com cardiopatia prévia que recebem altas doses de etoposideo, pode ocorrer
descompensacdo cardiaca pelo excesso de volume necessario para diluicdo da droga.

- Toxicidade hepatica.

- Reacgdes alérgicas: sdo raras, porém quando ocorrem sdo graves. Geralmente incluem
desconforto toracico, dispneia, broncoespasmo, hipotensdo e lesGes em pele. Na maioria dos
pacientes as reacdes ocorrem 5-10 minutos apds a infusdo, com recuperacao apds a descontinuacgao.
Algumas reacdes ocorrem de forma tardia. O tratamento deve ser sintomatico e inclui agentes
vasopressores, corticoides, anti-histaminicos e volume.

- Toxicidade neuroldgica: neuropatia periférica.

DOSE PRECONIZADA NO PROTOCOLO LACE: 1000 mg/m?- via intravenosa no D-7 do
condicionamento. A diluicdo ocorrerd na proporgdo maxima 0,4 mg/ml, sendo o volume final total
infundido em 10 horas.

AJUSTES DE DOSE

- Alteragdes de fungao renal: a dose deve ser ajustada de acordo com o clearance de creatinina.
e Clearance de creatinina >50ml/min: ndo é necessario ajustar a dose
e Clearance de creatinina 15 a 49ml/min: administrar 75% da dose
e Clearance de creatinina <15ml/min: administrar 50% da dose

¢ Hemodialise: administrar 50% da dose. A droga ndo é removida pela dialise, podendo
ser administrada antes ou apds o procedimento.
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e Didlise peritoneal: administrar 50% da dose
e Terapia de substituicao renal continua: administrar 75% da dose

- Alteracdo de funcdo hepatica: ndo é recomendada em bula, embora alguns autores sugiram
reducdo de dose em casos de lesdo hepdtica mais grave (bilirrubina entre 1,5 e 3 ou TGO >3x o valor
superior da normalidade). Considerar reducdo de dose principalmente se houver disfuncdo renal
concomitante.

CUIDADOS RECOMENDADOS:
- Administrar em equipo PVC-free

- Etoposide é uma droga irritante e pode causar irritacdo e inflamacdo cutanea se
extravasamento. Administrar preferencialmente via cateter central, principalmente em casos de
infusdo prolongada

- Controle de hemograma, transaminases e fungao renal durante todo o tratamento.

Recomendagdes gerais para uso das drogas do condicionamento em pacientes obesos

Segundo recomendagdes dos guidelines da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
para uso de drogas quimioterdpicas em pacientes obesos, deve-se utilizar o peso atual (real) do
paciente para cdlculo da superficie corporal ou da dose baseada em peso, principalmente quando
a intengdo do tratamento é curativa. O manejo das reagdes adversas e toxicidade devem seguir os
mesmos preceitos dos pacientes néo-obesos. A Sociedade Americana de Transplante de Medula
Ossea (ASBMT) corrobora as mesmas recomendagdes.
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