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1. OBIJETIVO

Este protocolo objetiva a padronizacdo de condutas e a atualizacdo de informacodes
acerca das etapas do procedimento de transplante autélogo de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) no ambito do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (HC-
UFTM) para maior eficacia e seguranca do paciente e alinhamento para producdo de dados
para comparacdo de resultados obtidos e publicacdo de informacdo cientifica produzida.
Também objetiva efetividade nas atividades de ensino.

2. DESCRICAO
Este protocolo organiza o atendimento em todas as etapas do procedimento de
TCTH autdlogo, evitando-se condutas descentralizadas e permitindo a diminui¢do de erros.

3. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

As indica¢Oes de TCTH autélogo estao resumidas na tabela abaixo e nos tépicos a
seguir, a descricdo mais detalhada das trés principais indicagdes em termos de evidéncia clinica
e uso clinico.

Tabela 1. Doengas com indicagao de TCTH autdlogo

Doengas hematoldgicas Doengas nao-hematoldgicas
Mieloma Muiltiplo Tumor de células germinativas
Linfoma de Hodgkin Neuroblastoma
Linfomas ndo-Hodgkin Cancer de ovario e mama
Leucemias agudas Doengas autoimunes

4, ATRIBUICOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES

Os procedimentos de TCTH autdlogos no HC-UFTM serao conduzidos por equipe de
profissionais médicos hematologistas e hemoterapeutas, enfermeiros e demais profissionais da
Unidade de Hematologia, Hemoterapia e Oncologia (UHHO) do HC-UFTM, devidamente
treinados e habilitados.

5. AVALIAGAO PRE-TCTH AUTOLOGO

Antes da indicacdo e da internacdo do paciente para o TCTH autdlogo, ha
necessidade de esclarecer de forma clara ao paciente e seus familiares os objetivos do
transplante, os resultados esperados, bem como suas complicacdes e implicacdes futuras. A
seguinte rotina de avaliacGes e de exames devera ser contemplada:
. Avaliacdo clinica minuciosa e detalhamento de tratamentos prévios e
guimiossensibilidade;
. Aplicacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Realizacdo de
Transplante Autélogo de Medula Ossea;
= Rotina laboratorial: hemograma, eletrélitos, ureia, creatinina, transaminases, bilirrubina
total e fragGes, ferritina sérica, desidrogenase lactica sérica, albumina, proteina C reativa, teste
de Coombs direto, fungao tireoidiana, vitamina B12 e acido félico;
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= Estudo sorolégico: hepatite B (anti-Hbs, anti-HBc total, AgHbs), hepatite C, HIV 1 e 2,
HTLV | e ll, doenca de Chagas, sifilis, EBV e CMV;

. Eletrocardiografia;

. Ecocardiografia transtoracica;

. Radiografia térax (se necessdrio, complementar avaliacdo com tomografia de térax);
" Espirometria pré- e pds-broncodilatador;

. Ultrassonografia de abdome total;

" Tipagem sanguinea (ABO e sistema Rh);

. Pesquisa de anticorpos irregulares;

. Fenotipagem eritrocitaria;

= B-HCG (mulheres em idade fértil);

= Avaliagdo social;

= Avaliagdao odontoldgica; e,

= Avaliagdo proctolégica;

6. TCTH AUTOLOGO EM MIELOMA MULTIPLO (MM)

Indicagao

Pacientes com mais de 65 anos, poderdo se submeter ao TCTH autdélogo em
condicbes especiais. O melhor momento é apdés maxima reducdo de massa tumoral
(preferencialmente resposta igual ou superior a resposta parcial) e infiltragdo medular por
células plasmadticas por meio de quimioterapia de altas doses (controle de sinais e sintomas
relacionados a doenca, melhora do status performance e estabilizacdo de fungGes organicas)
com TCTH autélogo como terapia de consolidacdo. Distintamente a outras malignidades
hematoldgicas, resposta prévia a quimioterapia (quimiossensibilidade) ndo é pré-requisito de
consideracdo para transplante sendo o curso clinico da doenca mais dependente da resposta ao
transplante do que resposta a quimioterapia inicial. Estudos demonstram que transplante
precoce implica menor utilizacdo de quimioterapia, melhor qualidade de vida e maior sobrevida
livre de eventos quando comparado a estratégia de transplante em recidiva ou progressao de
doenca, ndo havendo definicdo precisa sobre real impacto em termos de sobrevida global.

Pacientes com mais de 65-70 anos, com bom status performance e sem
comorbidades impeditivas poderdo se tornar elegiveis apds avaliacdo meticulosa com indicacdo
baseada em beneficios similares obtidos quando comparados com pacientes com menos de 65
anos.

Melhor momento para o transplante

Para pacientes com MM, o melhor momento para o procedimento correlaciona-se
com menor numero de ciclos de ciclos de tratamento e intensidade da resposta obtida avaliada
por ferramentas de afericdo de presenca e quantidade de proteina monoclonal e grau de
infiltracdo de medula éssea por plasmécitos anormais (mielograma, bidpsia de medula dssea e
citometria de fluxo). Assim, este momento habitualmente é apds 4-6 ciclos de quimioterapia.

Mobilizacao de células-tronco hematopoéticas CD34+ no MM
A fonte de células-tronco hematopoéticas serd sangue periférico por maior
facilidade de obtencdo, por menor tempo para recuperagcao hematoldgica e por menor risco de
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contaminagdo por células tumorais em relagdo a medula dssea. Para tal, a mobilizagao de
células-tronco hematopoéticas CD34+ sera realizada através do emprego de fator estimulante
de col6nias de granuldcitos (G-CSF), esquema com emprego de quimioterapia (ciclofosfamida
ou vinorrelbina) associada a G-CSF.

A mobilizacdo podera ser realizada por emprego de G-CSF isolado (Steady State),
sem quimioterapia associada, por menor exposicdo a quimioterapicos (efeitos colaterais
préprios do quimioterdpico como neutropenia febril, anemia e plaguetopenia com necessidade
de suporte transfusional, alteracdo no microambiente estromal medular com retardo da
enxertia) e facilidade logistica. O emprego de quimioterapia associado a G-CSF, baseando-se no
mecanismo de purging in vivo de células neopldsicas, pode implicar em menor niumero de
aféreses para obtengao de numero de células CD34+ suficiente para procedimento e impacto
negativo na cinética de enxertia quando comparado a G-CSF isolado (quantidade X qualidade).

A mobilizagdao em sangue periférico serad considerada adequada quando a soma de
células-tronco hematopoéticas CD34+ de todas as bolsas obtidas por aférese for maior que
2x10%/Kg de peso real. Coletas entre 2,5 e 5x10° células CD34+/Kg correlacionam-se com
enxertia precoce, menor utilizacdo de antimicrobianos, menor consumo de plaquetas e menor
tempo de hospitalizagdao. Mobilizagdo em doen¢a com remissao completa ou resposta parcial
muito boa resulta em menor contaminacgao por células tumorais e enxertia precoce.

Para que ndo haja interferéncia no processo de mobilizacdo, talidomida, sulfa e
drogas potencialmente mielotéxicas deverao ser suspensa 21-28 dias antes do procedimento.
Ndo ha evidéncias de que regimes de tratamento que contenham talidomida afetem a
mobilizacdo de células-tronco (retardo na enxertia de plaquetas). Drogas com propriedades
antitrombéticas (acido acetilsalicilico) ou anticoagulantes comumente utilizados em pacientes
com MM deverdo ser suspensas em tempo suficiente para normalizacdo de hemostasia, sem
comprometer de forma grave o risco tromboembdlico do paciente (considerar medidas de
prevencao adicionais caso a caso). Drogas anti-hipertensivas deverdo ser suspensas 48 horas da
aférese.

A mobilizacdo é adversamente afetada por idade avancada, sexo feminino, uso
prévio de agentes alquilantes (melfalano) ou andlogos de purina (fludarabina) por interferéncia
adversa sobre o pool de células-tronco, radioterapia local (pelve), plaquetopenia durante
mobilizacdo, grau de infiltracdo medular por plasmadcitos neopldsicos (>15-20%) e mobilizacdo
prévia para transplante. Medula éssea ndo serd considerada como fonte de células-tronco
hematopoéticas por comprometimento do arcabouco désseo pélvico pela doenca e riscos
adicionais a estrutura éssea durante coleta de medula dssea.

As técnicas para reducdo de contaminacdo por células tumorais em produtos de
aférese ndo estdo indicadas pela auséncia comprovado beneficio, além de que, a contaminacao
por células tumorais (devidamente comprovada por meio de técnicas moleculares) ndo significa
a diminuicdo da sobrevida livre de eventos ou sobrevida global em relacdo a aféreses nao
contaminadas.

Tabela 1. Quimiomobilizagao com ciclofosfamida

Quimiomobilizagdo com ciclofosfamida D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

Ciclofosfamida*

*
(1,5-4g/m? EV em SF 1000ml em 2h) X

Filgrastima Inicio em D2
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(5-10ug/Kg/dia SC)

Mantido até recuperac¢Go hematoldgica

Coleta de células-tronco CD34+**
(habitualmente entre D+8 e D+11)

Quantificar células CD34+ em sangue periférico a partir de
D+8. Iniciar aférese se neutrdfilos > 5000/mm3 e
contagem de células CD34+ em sangue periférico >20/uL.

* Utilizar mesma em dose 1,5-2 vezes superior a dose de ciclofosfamida.
** Numero de dias de aférese (até 3) para contagem total de células CD34+ > 2x10%/Kg. Empregar profilaxia

antibacteriana e antifungica.

Tabela 2. Quimiomobilizagdo com vinorrelbina

Quimiomobilizagao com vinorrelbina D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Vinorrelbina

(35mg/m? EV em SF 100ml em 10-30 | X

minutos)

Filgrastima
(10pg/Kg/dia SC)

Inicio em D4
Mantido até recuperag¢Go hematoldgica

Coleta de células-tronco CD34+*
(habitualmente entre D+8)

Quantificar células CD34+ em sangue periférico a partir de
D+8. |Iniciar aférese se neutréfilos > 5000/mm3 e
contagem de células CD34+ em sangue periférico >20/uL.

* NUmero de dias de aférese (até 3) para contagem total de células CD34+ > 2x10%/Kg. Empregar profilaxia

antibacteriana e antifungica.

Tabela 3. Mobilizagdo com G-CSF

Mobilizacdo com G-CSF D1 D2 D3 D4** D5** D6
Filgrastima* .
(10-16pg/Kg /dia SC) X XX XX XX XX X
Coleta de células-tronco CD34+ v A Akl

* Considerar suspensdo de filgrastima se leucometria> 100.000/uL

** Quantificagdo de células CD34+ em sangue periférico

*** Dose administrada 3 horas antes do inicio de aférese

**** Nimero de dias de aférese (até 3) para contagem total de células CD34+ > 2x10%/Kg

O seguinte fluxograma para ajuste de dose de filgrastima serd considerado de
acordo com quantificacdo de células CD34+ em sangue periférico em D+5 em regime de

mobilizagdo com G-CSF.
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Fluxograma 1. Ajuste de dose de filgrastima em regime de mobilizagdo com G-CSF

Quantificacdo de células CO34+
em sangue periférico em D+5

= 20/ul 10-20/ pL

l l

Aumentar dose de
filgzrastirna para
Proceder 3 aférese lepz/ke/dia

&
v

Proceder & aférese

Pacientes mal mobilizadores sdo definidos quando pelo menos 1 dos critérios
abaixo listados sdo encontrados.

Tabela 4. Definicdo de mal mobilizador

Definicao de mal mobilizador

Quantificacdo de células CD34+ em sangue periférico < 20/l até D +6 em mobilizagdo com G-CSF ou D
+20 em quimiomobilizacdo

Quantidade final de células CD34+ < 2x10%/Kg em pelo menos 3 procedimentos de aférese

Numero desejado de células-tronco hematopoéticas periféricas (CTHP)

O minimo desejado para se considerar uma coleta satisfatéria é 2x10%/Kg de peso
atual de células CD34+, sendo o ideal é entre 2,5 a 5x10° células CD34+/Kg. Quantidade final de
células-tronco CD34+ poderd ser dividida em 2 a 4 bolsas como produto de aférese (1 a 3
procedimentos).

Regimes de Condicionamento

O regime de quimioterapia de condicionamento utilizado no MM baseia-se no uso
de melfalano como agente unico, em doses diferentes (140 a 220 mg/m?). O regime de
condicionamento visa criar condi¢des para o TCTH. No contexto de TCTH autdlogo tem por
finalidades principais despovoar o ambiente medular para futura enxertia de células-tronco
hematopoéticas previamente mobilizadas, bem como erradicar/reduzir doenca de base por
quimioterapia em altas doses. Exclusao de radioterapia se faz pelos efeitos téxicos adversos
intensos relacionados a essa modalidade de tratamento.

Os regimes de condicionamento para TCTH autdlogo em MM s3do MEL200 ou
MEL140 (em pacientes com insuficiéncia renal ou submetidos segundo transplante). Em
pacientes com mais de 65-70 anos aptos a TCTH autdélogo, MEL140 serda o regime de
condicionamento de escolha. Utilizar o peso ajustado para calculo de dose.

Verificar sempre antes do inicio de regime de condicionamento resultado de
analises microbiolégicas em métodos de cultura automatizados de amostras das bolsas de
aférese.
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Tabela 5. Esquema MEL200

MEL200*
2

Melfalano** gOOmg/m EV em 1lhora B

(imediatamente apds o preparo em Farmacia)
Infusao Em 30-60 minutos
Estabilidade 90 minutos para diluicdo
Diluicdo SF 250-500ml

; . . D-2 para TCTH autélogos com bolsas de CTHP criopreservadas

Dia de infusdo . = .

D-1 em TCTH autélogos com bolsas de CTHP nao-criopreservadas

* Em pacientes submetidos ao segundo transplante ou com insuficiéncia renal, dose de melfalano de 140mg/m?2.
** Esquema de hidratagdo pré- e pods-infusdo com solugdo salina (SF 1000ml) para manutengdo de diurese
>500ml/h (se necessério, administrar furosemida para evitar sobrecarga volémica).

Infusdo de células-tronco hematopoéticas CD34+

A infusdo de células-tronco hematopoéticas CD34+ ocorre no DO devendo ser
observados os cuidados relativos a infusdo [vide “Cuidados para Infusdo de células-tronco
CD34+"]. Deverd ser respeitado “periodo de descanso” compreendendo este o tempo
decorrido entre término de infusdo de drogas utilizadas no condicionamento e infusdao de
células-tronco hematopoéticas. Este deverd ser de 48 horas apodsinfusdo de melfalanopara
TCTH autélogos com bolsas de CTHP criopreservadas e 24 horas para TCTH autélogos com
bolsas de CTHP ndo-criopreservadas.

Exames para analise de resposta apds procedimento (D+100)

. Hemograma;

= Calcio total ou i6nico;

. Ureia;

. Creatinina;

" Dosagem de imunoglobulinas (Ig) IgM, IgG e IgA;

= Eletroforese de proteinas séricas;

= Imunofixacao de proteinas séricas;

= Imunofixacao de proteinas em urina de 24 horas;

. Cadeias leves livres;

= Mielograma;

= Doenca residual mensuravel por citometria de fluxo de medula dssea;
= Estudo de doenca residual mensurdvel em medula dssea.

A avaliagdo de resposta ao transplante autdlogo sera baseada em critérios
estabelecidos pelo International Myeloma Working Group no D+100, juntamente com andlise
de doenca residual mensuravel.

Estratégias pds-transplante

O tratamento com TCTH autdélogo aumenta a taxa de resposta e prolonga a
sobrevida livre de eventos e sobrevida global em pacientes com MM, mas, a quase totalidade
dos pacientes ira recair durante a evolucdo da doenca. Desta forma, o TCTH deve ser
considerado apenas uma entre as varias etapas do tratamento e a utilizacdo de estratégias
terapéuticas pds-transplante é muito importante para a melhoria dos resultados.
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No pés-transplante, inibidor de ostedlise devera ser mantido conforme cuidados ja
estabelecidos (pamidronato 90mg/més e apds 24 doses a cada 3 meses). Sendo TCTH autdlogo
ndo curativo em pacientes com MM, as estratégias pds-TCTH podem incluir quimioterapia de
consolidacdo ou quimioterapia de manutencdo em pacientes com resposta apds quimioterapia
em altas doses e transplante autélogo inferior a resposta parcial muito boa ou de risco
citogenético elevado.

Tabela 6. Estratégias pds-transplante em mieloma multiplo

Estratégias pos-transplante em mieloma multiplo

meloterfpla de Talidomida 100-200mg/dia a partir de D+100 por 2 anos

manutencgao

QU|m|9tera~p|a de Bortezomibe 1-1,5mg/m? SC semanalmente por 2 meses e a partir de D+100
consolidacao

Segundo transplante serd considerado para pacientes que se apresentem em
recaida de doenca apds alcancarem resposta igual ou superior a resposta parcial muito boa em
primeiro transplante, idealmente em situacdes em que a remissao se sustente por mais de 12
meses.

7. TCTH AUTOLOGO EM LINFOMAS

IndicagOes

" Linfoma ndo-Hodgkin Difuso de Grandes Células B: TCTH autdlogo esta indicado como
consolidacdo de quimioterapia de resgate com altas doses para doenca em recaida,
estabelecida segunda remissdo (ou remissdo adicional) ou doencga refrataria a esquema de
primeira linha (quimioterapia com ou sem radioterapia) com demonstrada
guimiossensibilidade a terapia de resgate, em pacientes com menos de 65 anos e sem
comorbidades impeditivas. Remissdes estabelecidas por quimioterapia de resgate apds recaida
ou apds doenga primariamente refrataria ndo se sustentam para a maioria dos pacientes (85%)
sendo necessario consolidacdo com TCTH autdlogo. Define-se quimiossensibilidade como
(citorredugdo) redugdao de massas tumorais superior a 50% apds quimioterapia de resgate.
Doenca com bulky ou doencga nao respondedora a QT exerce forte influéncia negativa sobre
sobrevida livre de doenga. Sem claro beneficio em sobrevida global, principalmente em
pacientes com International Prognostic System (IPl) baixo, a indicacdo de TCTH autdélogo como
terapia de inducdo (primeira linha) deste subgrupo de linfomas ndo se sustenta.

. Linfomas ndo-Hodgkin B de alto grau, double/triple-hit ou duplo ou triplo expressor:
TCTH autdlogo esta indicado como consolidacdo de quimioterapia de resgate com altas doses
para doenca em recaida, estabelecida segunda remissdo (ou remissdo adicional), doenca
refrataria a esquema de primeira linha (quimioterapia com ou sem radioterapia) com
demonstrada quimiossensibilidade a terapia de resgate, em pacientes com menos de 65 anos e
sem comorbidades impeditivas ou em primeira remissdo para pacientes ndo tratados por meio
de esquema infusionais. Define-se quimiossensibilidade como (citorreducdo) reducdo de
massas tumorais superior a 50% apds quimioterapia de resgate.

. Linfoma Hodgkin Classico: esta indicado como consolidacdo de quimioterapia de resgate
para doenca em recaida, estabelecida segunda remissdao (ou remissdo adicional), ou doenca
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refratdria a esquema de primeira linha (com ou sem radioterapia) com demonstrada
guimiossensibilidade a quimioterapia de resgate, em pacientes com menos de 65 anos e sem
comorbidades impeditivas. Remissdes apds recaida ou doenca primaria refratdria ndo se
sustentam para a maioria dos pacientes sendo necessario consolidacdo de quimioterapia com
TCTH autdlogo. Define-se quimiossensibilidade como (citorreducdo) reducdo de massas
tumorais superior a 50% apds quimioterapia de resgate. Doenca com bulky ou doenca nao
respondedora a QT exerce forte influéncia negativa sobre sobrevida livre de doenca. Ainda,
recaida precoce (<12 meses) e doenca em atividade no momento do TCTH correlacionam com
evolucdo insatisfatéria.

. Linfoma ndo-Hodgkin de células do manto: TCTH autdlogo estd indicado como
consolidagdo de quimioterapia intensificada associada a imunoterapia em primeira linha
(preferencialmente com efetivo controle de doencga) em pacientes com menos de 65 anos e
sem comorbidades impeditivas com aumento da sobrevida livre de doenga e consistindo em
modalidade potencialmente curativa.

= Linfoma ndo-Hodgkin T agressivos: TCTH autélogo estd indicado como consolidagdo de
quimioterapia de resgate com altas doses para doenca em recaida, estabelecida segunda
remissao (ou remissdo adicional) ou doenca refrataria ou com elevado risco de recaida precoce
ap6s esquema de primeira linha (quimioterapia com ou sem radioterapia) com demonstrada
quimiossensibilidade a terapia de resgate, em pacientes com menos de 65 anos e sem
comorbidades impeditivas.

= Outros linfomas agressivos: casos serao discutidos em equipe.

Mobiliza¢ao de células-tronco hematopoéticas CD34+

Como fonte de células-tronco hematopoéticas da-se preferéncia para sangue
periférico pela maior facilidade de obtencdo e menor risco de contaminacdo por células
tumorais em relacdo a medula dssea. Para tal, a mobilizacdo de células-tronco hematopoéticas
CD34+ podera ser realizada em esquema baseado no emprego de fator estimulante de col6nias
de granuldcitos (G-CSF) ou esquema com emprego de quimioterapia associada a G-CSF.
Prefere-se o emprego de G-CSF isolado (sem quimioterapia associada) por menor exposicdo a
guimioterdpicos (efeitos colaterais préprios do quimioterdapico como neutropenia febril,
anemia e plaquetopenia com necessidade de suporte transfusional, alteracdo no
microambiente medular com retardo da enxertia), facilidade e menor tempo para recuperacao
hematoldgica. O emprego de quimioterapia associado a G-CSF pode implicar em menor nimero
de aféreses para obtencdo de numero de células CD34+ suficiente para procedimento e
diferenca no tempo necessdrio para enxertia quando comparado a G-CSF isolado (quantidade X
qualidade).

A mobilizacdo em sangue periférico serd considerada adequada quando a soma de
células-tronco hematopoéticas de todas as bolsas obtidas por aférese for maior que 2x10%/Kg
de peso. Coletas entre 2,5 e 5x10° células CD34+/Kg correlacionam-se com enxertia precoce,
menor utilizacdo de antimicrobianos, menor consumo de plaguetas e menor tempo de
hospitalizagdo. Em casos de mobilizacdo inadequada a partir de sangue periférico, medula
dssea poderd ser considerada como fonte, e ambas as fontes utilizadas no procedimento de
acordo com quantificacdo de células (sangue periférico e/ou medula dssea).

Para que ndo haja interferéncia no processo de mobilizacdo, sulfa e drogas
potencialmente mielotdxicas deverdo ser suspensa 21-28 dias antes do procedimento. Drogas

L]
SUS Al
-1

Hospital de Clinicas




Protocolo. Procedimentos em Transplante Autdlogo de Células-Tronco Hematopoéticas.

PRT.HC-UFTM-UHHO.008 — vers3o 2 Pagina 11 de 30

com propriedades antitrombdticas (acido acetilsalicilico) ou anticoagulantes deverdo ser
suspensas em tempo suficiente para normalizacdo de hemostasia, sem comprometer de forma
grave o risco tromboembdlico do paciente (considerar medidas de prevencdo adicionais caso a
caso). Drogas anti-hipertensivas deverdo ser suspensas 48 horas da aférese.

A mobilizacdo é adversamente afetada por idade avancada, sexo feminino, uso
prévio de agentes alquilantes (melfalano) ou analogos de purina (fludarabina) por interferéncia
adversa sobre o pool de células-tronco, radioterapia local (pelve), plaquetopenia durante
mobiliza¢do, grau de infiltracdo medular por plasmdcitos neoplasicos (>15-20%) e mobilizacdo
prévia para transplante. Medula éssea ndo sera considerada como fonte de células-tronco
hematopoéticas por comprometimento do arcabougo dsseo pélvico pela doenca e riscos
adicionais a estrutura éssea durante coleta de medula dssea.

Técnicas para redugdo de contaminagao por células tumorais em produtos de
aférese nao estdo indicadas pela auséncia comprovado beneficio, além de que, a contaminagao
por células tumorais (devidamente comprovada por meio de técnicas moleculares) nao
significar diminuicdo da sobrevida livre de eventos ou sobrevida global em relagdo a aféreses
nao contaminadas.

Tabela 8. Quimiomobilizagao com ciclofosfamida

Quimiomobilizagdo com ciclofosfamida D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

Ciclofosfamida*

%
(1,5-4g/m? EV em SF 1000ml| em 2h) X

Filgrastima Inicio em D2

(5-10ug/Kg/dia SC) Mantido até recuperacdo hematoldgica

Quantificar células CD34+ em sangue periférico a partir de
D+8. Iniciar aférese se neutrdfilos > 5000/mm3 e
contagem de células CD34+ em sangue periférico >20/uL.

Coleta de células-tronco CD34+**
(habitualmente entre D+8 e D+11)

* Utilizar mesma em dose 1,5-2 vezes superior a dose de ciclofosfamida.
** Numero de dias de aférese (até 3) para contagem total de células CD34+ > 2x10%/Kg. Empregar profilaxia
antibacteriana e antifungica.

Tabela 9. Quimiomobilizagao com vinorrelbina

Quimiomobilizagdao com vinorrelbina D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7
Vinorrelbina
(35mg/m? EV em SF 100ml em 10-30 | X
minutos)
Filgrastima Inicio em D4
(10ug/Kg/dia SC) Mantido até recuperacdo hematoldgica

ifi Slulas CD34+ iféri i
Coleta de células-tronco CD34+* Quanti |<?a.r célu als CD34+ em sanglug periférico a par’u: de
N s | D+8. Iniciar aférese se neutrdfilos > 5000/mm3 e

contagem de células CD34+ em sangue periférico >20/uL.

* Numero de dias de aférese (até 3) para contagem total de células CD34+ > 2x10%/Kg. Empregar profilaxia
antibacteriana e antifungica.

Tabela 10. Quimiomobilizacdo com esquema de quimioterapia de resgate

Quimiomobilizaggo com esquema de

. . . Posologia
quimioterapia de resgate g
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Drogas e dias de infusdo de acordo com esquema em uso
pelo paciente

Filgrastima Inicio em24 horas apds o término da quimioterapia
(5-10ug/Kg/dia SC) Mantido até recuperacdo hematoldgica

Esquema de quimioterapia de resgate

Quantificar células CD34+ em sangue periférico a partir de
D+8. |Iniciar aférese se neutrdfilos > 5000/mm3 e
contagem de células CD34+ em sangue periférico >20/uL.

Coleta de células-tronco CD34+*
(habitualmente entre D+8 e D+12)

* Numero de dias de aférese (até 3) para contagem total de células CD34+ > 2x10%/Kg. Empregar profilaxia
antibacteriana e antifungica.

Tabela 11. Mobilizagao com G-CSF

Mobilizacdo com G-CSF D1 D2 D3 D4** D5** D6
Filgrastima*

X XX XX XX XX*** X
(10-16ug/Kg /dia SC)
Coleta de células-tronco CD34+ v A Akl

* Considerar suspensdo de filgrastima se leucometria> 100.000/uL. ** Quantificagdo de células CD34+ em sangue
periférico. *** Dose administrada 3 horas antes do inicio de aférese. **** Nimero de dias de aférese (até 3) para
contagem total de células CD34+ > 2x10%/Kg.

O seguinte fluxograma para ajuste de dose de filgrastima serd considerado de
acordo com quantificacdo de células CD34+ em sangue periférico em D+5 em regime de
mobilizagdo com G-CSF.

Fluxograma 2. Ajuste de dose de filgrastima em regime de mobilizagdo com G-CSF

Quantificcan de células CO34+
em sangue periférico em D+5

I Y
L J

= 20,/pL 10-20, pL

l l

Aurentar dose de
filgrastirna para
Proceder a aférese lepgKeidia

Proceder a aférese

Pacientes mal mobilizadores sdo definidos quando pelo menos 1 dos critérios
abaixo listados sao encontrados.

Tabela 12. Defini¢do de mal mobilizador

Definicao de mal mobilizador

Quantificacdo de células CD34+ em sangue periférico < 20/ulL até D +6 em mobilizagdo com G-CSF ou D
+20 em quimiomobiliza¢do

Quantidade final de células CD34+ < 2x10%/Kg em pelo menos 3 procedimentos de aférese
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Numero desejado de células-tronco hematopoéticas periféricas

O minimo desejado para se considerar uma coleta satisfatéria é 2x10%/Kg de peso
atual de células CD34+, sendo o ideal é entre 2,5 a 5x10° células CD34+/Kg. Quantidade final de
células-tronco CD34+ poderd ser dividida em 2 a 4 bolsas como produto de aférese (1 a 3
procedimentos).

Regimes de Condicionamento

Varios esquemas de condicionamentos sdo empregados no transplante de linfoma.
Estes esquemas serdo detalhados abaixo. Verificar sempre antes do inicio de regime de
condicionamento resultado de analises microbioldgicas em métodos de cultura automatizados
de amostras das bolsas de aférese.

a) Esquema BEAM (BCNU, etoposide, citarabina, melfalano)

Tabela 13. Esquema BEAM

BEAM Dose total diaria* Via Administragdes didrias _Tem’i° de
infusdo
BCNU (Carmustina) 300mg/m? v 01 2h
Etoposide 200mg/m? v 01 2h
2
Citarabina ?fgonféﬂqz 1/12h) W 02 1h
Melfalano 140mg/m? v 01 1h
* Célculo baseado em peso ideal ajustado
Tabela 14. Detalhamento de esquema BEAM
BEAM D -6 D-5 D-4 D-3 D-2 D-1 DO
BCNU* X
Etoposide X X X X v
Citarabina XX XX XX XX
Melfalano** X
Descanso: 24hs de descanso apds término de infusGo de melfalan e 48hs de descanso apds término de
etoposide

VInfusdo de células-tronco hematopoéticas periféricas

* BCNU tem reconhecida toxicidade pulmonar; avaliar pneumopatia, se uso prévio de bleomicina; diluir em SF
500ml, porém usar frasco de 1000ml e proteger contra a luz (fotossensibilidade). BCNU ou carmustina 1mg da
droga equivale a aproximadamente 2ml. Infusdo de BCNU em equipo isento de PVC;

** Melfalano IV apds diluicdo tem 90 minutos de estabilidade (contato com Servico de Farmdcia para envio
imediato do medicamento apds diluigdo). Utilizar esquema de hidratacdo pré- e pds-infusdo de melfalano com
solugdo salina (SF 1000ml) para manutengdo de diurese >500ml/h (se necessario, administrar furosemida para
evitar sobrecarga volémica).

b) Esquema LEAM (lomustina, etoposide, citarabina, melfalano)

Tabela 15. Esquema LEAM

LEAM Dose total didria* Via Administragdes didrias _TemFi° de
infusdo

Lomustina 200mg/m? VO 01 -

Etoposide 200mg/m? 1Y, 01 2h
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. : 400mg/m?

Citarabina (200mg/m? 12/12h) v 02 1h
Melfalano 140mg/m? v 01 1h

* Calculo baseado em peso ideal ajustado

Tabela 16. Detalhamento de esquema LEAM
LEAM D -6 D-5 D-4 D-3 D-2 D-1 DO
Lomustina X
Etoposide X X X X v
Citarabina XX XX XX XX
Melfalano* X
Descanso: 24hs de descanso apds término de infusdo de melfalan e 48hs de descanso apds término de
etoposide

VInfusdo de células-tronco hematopoéticas periféricas

* Melfalano IV apds diluicdo tem 90 minutos de estabilidade (contato com Servico de Farmacia para envio
imediato do medicamento apds diluigdo). Utilizar esquema de hidratacdo pré- e pds-infusdo de melfalano com
solucdo salina (SF 1000ml) para manutencdo de diurese >500ml/h (se necessario, administrar furosemida para

evitar sobrecarga volémica).

c) Esquema LACE (lomustina, citarabina, ciclofosfamida, etoposide)

Tabela 17. Esquema LACE

LEAM Dose total diaria* Via Administragoes didrias _Tem’i° de
infusdo

Lomustina 200mg/m? VO 01 -
Etoposide 1000mg/m? v 01 2h
Citarabina 2000mg/m? \% 01 3h
Ciclofosfamida 1800mg/m? \% 01 2h

* Calculo baseado em peso ideal ajustado

Tabela 18. Detalhamento de esquema LACE
LACE D-7 D -6 D -5 D-4 D-3 D-2 D-1 DO
Lomustina X
Etoposide X v
Citarabina X X
Ciclofosfamida* X X X
Descanso: 48hs de descanso apds término de infusdo de ciclofosfamida

VInfusdo de células-tronco hematopoéticas periféricas

* Infusdo de mesna na dose 20mg/Kg nas horas 0, 4, 8, 12 e 16 apds infusdo da infusdo de ciclofosfamida

d) Esquema BEAC (BCNU, etoposide, citarabina, ciclofosfamida)

Tabela 19. Esquema BEAC
BEAC Dose total didria* Via Administragoes didrias _TemFi° de

infusdo

BCNU (Carmustina) 300mg/m? v 01 2h
Etoposide 200mg/m? 1Y 02 2h
Citarabina 200mg/m? \% 02 1h
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| Ciclofosfamida** | 35mg/Kg v 01 1-2h

* Calculo baseado em peso ideal ajustado
** Infusdo de mesna na dose 20mg/Kg nas horas 0, 4, 8, 12 e 16 apds infusdo da infusdo de ciclofosfamida

Tabela 20. Detalhamento de esquema BEAC

BEAC D -6 D-5 D-4 D-3 D-2 D-1 DO
BCNU* X

Etoposide XX XX XX XX v
Citarabina XX XX XX XX

Ciclofosfamida** X* X* X* X*

Descanso: 48hs de descanso apds término de infusdo de quimioterapia

VInfusdo de células-tronco hematopoéticas periféricas

* BCNU tem reconhecida toxicidade pulmonar; avaliar pneumopatia, se uso prévio de bleomicina; diluir em SF
500ml, porém usar frasco de 1000ml e proteger contra a luz (fotossensibilidade). BCNU ou carmustina 1mg da
droga equivale a aproximadamente 2ml. Infusdo de BCNU em equipo isento de PVC;

** Infusdo de mesna na dose 20mg/Kg nas horas 0, 4, 8, 12 e 16 ap0s infusdo da infusdo de ciclofosfamida.

e) Esquema CBV (ciclofosfamida, BCNU e etoposide)

Tabela 21. Esquema CBV

CBV Dose total diaria* Via A_dlr'r'nnlstragoes .Tem’i° de
diarias infusdo

Ciclofosfamida** 1,2g/m? v 01 1h

Etoposide 250mg/m? \% 01 2h

BCNU (Carmustina) 100mg/m? v 01 2h

* Cdlculo baseado em peso ideal ajustado. ** Utilizar mesma em dose 1,5-2 vezes superior a dose de
ciclofosfamida.

Tabela 22. Detalhamento de esquema CBV
CBV D -8 D-7 D -6 D -5 D-4 D-3 D-2 D-1 DO
Ciclofosfamida* X X X X
Etoposide X X X v
BCNU (Carmustina)** X X X

Descanso: 48h de descanso apds término de infusdo de quimioterapia

VInfusdo de células-tronco hematopoéticas periféricas

* Utilizar mesna em dose 1,5-2x equivalente a de ciclofosfamida. Utilizar mesma em dose 1,5-2 vezes superior a
dose de ciclofosfamida.

** Reconhecida toxicidade pulmonar; avaliar pneumopatia, se uso prévio de bleomicina. Diluir em SF 500ml,
porém usar frasco de 1000ml e proteger contra a luz (fotossensibilidade). BCNU ou carmustina 1mg da droga
equivale a aproximadamente 2ml. Infusdo de BCNU em equipo isento de PVC.

Infusdo de células-tronco hematopoéticas CD34+

A infusdo de células-tronco hematopoéticas CD34+ ocorre no DO devendo ser
observados os cuidados relativos a infusdo [vide “Cuidados para Infusdo de células-tronco
CD34+"]. Devera ser respeitado “periodo de descanso” compreendendo este o tempo
decorrido entre término de infusdo de drogas utilizadas no condicionamento e infusdo de
células-tronco hematopoéticas. Este devera ser de 48 horas apds a infusdo de melfalano para
TCTH autdlogos com bolsas de CTHP criopreservadas.
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8. ETAPAS PARA COLETA CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS

Coleta de células-tronco hematopoéticas e criopreservagao

As CTHP podem ser obtidas por puncdo de medula déssea ou procedimento de
aférese com ou sem necessidade de criopreservacdo até o momento da infusdo.
Criopreservacdo apds processamento do produto de aférese sera feito por congelamento
direto a -80°C e freezer préprio e exclusivo.

Coleta de células-tronco periféricas por aférese

Iniciado processo de mobilizagdo de CTHP com filgrastima (vide: MobilizagéGo de
células-tronco periféricas CD34+), procedimento de aférese sera indicado quando a
quantificacdo de células CD34+ em sangue periférico for superior a 10/uL. Amostra de sangue
para quantificacdo de células CD34+, hemograma e eletrdlitos (Na®*, K*, Ca®*, P%, Mg?*) sera
coleta na manha de cada procedimento. Acesso venoso sera definido por equipe médica e de
enfermeiros, podendo ser em veia periférica calibrosa ou veia profunda com prévio
posicionamento (dia anterior) de cateter rigido do tipo Shilley.

Procedimento de aférese

A coleta por aférese sera conduzida com assisténcia médica e supervisao de equipe
de Enfermagem conforme protocolo especifico. Serd empregado separador de células
devidamente posicionado em quarto destinado para tal finalidade. Eventos indesejados
relacionados a aférese podem ocorrer e habitualmente referem-se a distlrbios eletroliticos
devidos a exposicao de sangue total do paciente a solugdo anticoagulante, alcalose metabdlica,
plaguetopenia (manter plaguetometria >50000/mm?3), hipovolemia (manter normovolemia e
concentracdo de hemoglobina> 8g/dL), mal funcionamento de cateter, faléncia vascular
periférica e infeccdo. A reposicao de eletrélitos é indicada e ajustada de acordo com avaliacdo
laboratorial de eletrélitos realizada na manha do procedimento.

Tabela 23. Reposi¢ao de eletrélitos durante procedimento de aférese

Reposicdo de eletrdlitos

Calcio Gluconato de célcio 10% 1ml/Kg em SF 500ml
(infundidos durante todo procedimento)

WEEEs Sulfato de magnésio 10% 20ml em SF 250m|
(infundidos durante todo procedimento)

Processamento do produto de aférese
O produto da aférese serd encaminhado para processamento, quantificacdo de
células CD34+ e criopreservacdao em laboratdrio especifico credenciado.

Numero desejado de células-tronco hematopoéticas periféricas

O minimo desejado para se considerar uma coleta satisfatéria é 2x10%/Kg de peso
atual decélulas CD34+, sendo o ideal é entre 2,5 a 5x10° células CD34+/Kg. Quantidade final de
células-tronco CD34+ poderd ser dividida em 2 a 4 bolsas como produto de aférese (1 a 3
procedimentos).
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Se quantificacdo final de células CD34+ for inferior a 2x10° células CD34+/Kg ou por
decisdao médica, havera coleta de células-tronco diretamente de medula dssea das cristas iliacas
em bloco cirdrgico e em oportunidade a ser programada.

Coleta de células-tronco diretamente da medula 6ssea

A coleta da medula dssea é realizada preferencialmente nas cristas iliacas
posteriores, com o paciente em decubito ventral, sob anestesia geral ou anestesia
peri/raquimedular, em bloco cirurgico, com uso de agulhas do tipo Ball Topcom coletas de 5
mL a cada puncdo em locais diferentes a cada puncdo, no total de 10-15 mL/kg do paciente. A
medula dssea coletada é heparinizada na proporgao a ser descrita a seguir e filtrada com filtro
proprio do kit citado em anexo.

O material aspirado é repassado para um profissional da enfermagem que o recolhe
junto ao meio de cultura RPMI heparizinado nas seguintes dilui¢des:
= A cada 100 mL de meio de cultura RPMI adicionar 7500 Ul de heparina;
= A cada 100 mL de medula éssea colhida, adicionar 10 mL da solugdo acima.

Posteriormente, a solucdo final coletada é filtrada para remocdo de gorduras e
espiculas ésseas e passada para bolsas coletoras.

O minimo desejado para se considerar uma coleta satisfatéria é 2x103/Kg de peso
atual decélulas CD34+, sendo o ideal é entre 2,5 a 5x10% células CD34+/Kg. A quantidade final
de células-tronco CD34+ podera ser dividida em 2 a 4 bolsas como produto de aférese (1 a 3
procedimentos).

9. CUIDADOS RELATIVOS A INFUSAO DE CELULAS-TRONCO HEMATOPOETICAS CD34+

O dia zero (DO) do protocolo do transplante corresponde ao dia em que ocorre a
infusdo de células-tronco. As bolsas com células-tronco hematopoéticas progenitoras sio
descongeladas em banho-maria (37°C) a beira leito e para a imediata infusdo em acesso venoso
central com equipo préprio isento de PVC.

O DMSO (dimetilsulféxido) é utilizado como substdncia criopreservadora que
impede a destruicdo celular decorrente do congelamento. O produto de aférese é diluido em
solugao de igual volume contendo DMSO 5-10% e plasma autélogo. Durante a infusao de CTH
pode ocorrer efeitos colaterais dose-dependentes. Os mais comumente relatados sdo rash,
flushing facial, calafrios, tremores, nduseas, vOmitos, dor abdominal, dispneia, tosse,
broncoespasmo, hipotensdao e hipertensdo arterial, taquicardia, alteracdes neuroldgicas e
anafilaxia. Além da relacdo direta com a dose, a ocorréncia de efeitos colaterais também se
correlaciona com idade (mais frequentes em pacientes jovens), sexo (mais comum em
mulheres), total de células nucleadas e granuldcitos e clumping.

A remocdo de DMSO ndo é recomendada pelo perfil de efeitos colaterais
habitualmente nao-graves e transitérios cessando nas horas subsequentes a infusdo, além de
riscos inerentes a manipulacdo de bolsas de aférese para a remocdo desta substancia (lavagem
com solucdo salina) com impacto sobre seguranca e eficacia de infusdo de CTHP.

Para minimizar tais efeitos, os cuidados a serem seguidos s3ao controle da
velocidade de infusdo (5-20ml/min para solugdes contendo DMSO 10%), infusdo por acesso
venoso profundo e pré-medica¢do. Dose maxima diaria de 1g/Kg/dia.

Universidade Federal
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Para minimizar efeitos adversos durante e apds infusdo, seguinte esquema de
drogas (pré-medicacdo) administradas 1-2h antes da infusdo esta proposto.

Tabela 24. Medicagdes para infusdo de CTHP criopreservadas

Solugao para pré-medicagdo para infusao de CTHP criopreservadas

Medicamento Dose Posologia/Cuidado

Defenidramina 50mg

Diluicdo em SF 500ml| para infusdo em 30-60

Dexametasona 20mg . . o .
minutos antes da infusdo de células-tronco
Ondansetrona 8mg -
— hematopoéticas
Dipirona 1g
Manitol 20% 100ml Antes da infusdo (em 20 min.)
Furosemida

20mg Apds infusdo para controle de balango hidrico

(intravenosa)

10. PREVENCAO E CUIDADOS ESPECIFICOS

a) Profilaxia antimicrobiana

O periodo de aplasia decorrente da administracdo de quimioterapia de
condicionamento predispde a infec¢Ges virais, flngicas e bacterianas. Esquema de
quimioprofilaxia é descrito a seguir.

Tabela 25. Profilaxia antimicrobiana pré-TCTH

Profilaxia antimicrobiana pré-TCTH

Droga Posologia Via Cuidados

Sulfametoxazol

Trimetropina 400-80mg/dia VO Interromper em D-2
Albendazol 400mg/dia/5 dias VO Completar antes da infusdao de células-tronco
12mg

lvermectina

. VO No inicio da quimioterapia de condicionamento
(dose Unica)

Apds infusdo de células-tronco, esquema de profilaxias contemplara as seguintes profilaxias.

Tabela 26. Profilaxia antimicrobiana poés-infusao de TCTH

Profilaxia antimicrobiana apés infusao
Droga Posologia Via Cuidados
Fluconazol 200-400mg VO Modificar para via EV se vOmitos ou mucosite grave
12/12h Monitorizar hepatotoxicidade
Aciclovir 200-400mg VO Modificar para via EV se vomitos
12/12h Monitorizar hepatotoxicidade e disfung¢do renal
. . Modificar para via EV se vOmitos ou mucosite grave
Levofl 500 d VO ) . . .
evorioxacina mg/dia Considerar como alternativa amoxacilina (1,5g/dia)
b) Terapia com agentes estimuladores de colonias de granuldcitos pds-infusdo de CTHP

A terapia com agente estimulador de col6nias de granuldcitos sera empregada
baseada em estudos na qual demonstra acelerar a enxertia e encurtando tempo para
recuperacdo de neutréfilos em 1-6 dias devendo ser iniciada no D+1 de TCTH autélogo e

L]
SUS Al

=
Hospital de Clinicas L =1 M’
Universidade Federal
do Triangulo Mineiro




Protocolo. Procedimentos em Transplante Autdlogo de Células-Tronco Hematopoéticas.

PRT.HC-UFTM-UHHO.008 — vers3o 2 Pagina 19 de 30

mantida até critérios de enxertia de leucdcitos com contagem de leucdcitos entre >1000/mm?3
por 3 dias consecutivos. S3o considerados critérios de enxertia ou “pega” de células-tronco
hematopoéticas com reconstituicdo hematopoéticas:

. O primeiro de trés dias consecutivos com contagem de neutrdfilos > 500/mm?3 (enxertia
ou pega de neutrdfilos); e
. O primeiro de trés dias consecutivos com plaquetometria > 50.000/mm3 com

dependéncia transfusional ou plaquetometria > 20.000/mm?3 em associa¢do a independéncia
transfusional nos ultimos 7 dias (enxertia ou pega de plaquetas).

Tabela 27. Terapia com agentes estimuladores de colonias de granuldcitos (G-CSF) apods
infusao de CTHP

DO D+1 | D+2 | D+3 | D+4 | D+5 | D+6 | D+7 | D+8

Filgrastima

5mcg/Kg/dia SC v X X X X X X X X

Vinfusdo de células-tronco hematopoéticas periféricas

c) Suplementagdo vitaminica

E indicada a suplementacdo de substratos da hematopoese em TCTH autdlogo a
partir do D+1 para facilitar a pega, com especial cuidado para suplementacdo de acido félico.
Em casos selecionados, repor vitamina B12 e pirodoxina 300mg via oral (VO) uma vez ao dia.

Tabela 28. Suplementagdo vitaminica pos-infusao

Vitamina Dose Posologia Via
Acido félico* 5mg 1x/dia VO
Vitamina B12** 5000U Dose Unica IM
Piridoxina*** 300mg 1x/dia VO

* Substituigdo por acido folinico (15mg/dia IV) em casos de mucosite grave ou nauseas/vomitos
** Cuidados relativos a administragdo por via intramuscular (IM) em paciente com plaquetopenia grave
*** Substituicdo em casos de mucosite grave ou nauseas/vomitos.

11. COMPLICAGOES PRINCIPAIS DO TCTH AUTOLOGO
A mortalidade relacionada ao TCTH autdlogo varia entre 5 a 20% nos primeiros 100
dias. As principais complica¢cdes relacionadas ao procedimento e seu manejo sao:

a) Neutropenia febril/Infec¢bes

Durante a aplasia, o paciente pode apresentar febre por diversos motivos, como por
exemplo, as drogas utilizadas no condicionamento, mucosite, infec¢des e recuperagcdao medular.
Porém, toda temperatura maior ou igual a 38,2°C deve ser considerada como infeccdo em
potencial.

E recomendado filtro HEPA com taxa de filtragdo do ar superior a 12 trocas por hora
para pacientes submetidos ao TCTH autdélogo quando houver expectativa de neutropenia
prolongada, devido ao risco aumentado de infec¢des por fungos filamentosos veiculados pelo
ar.

O emprego de fator estimulante de colonias de granuldcitos é descrito em tdpico
especifico (Vide: “Terapia com agentes estimuladores de col6nias de granulécitos apds infusdo
de CTHP”).
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b) Anemia

A anemia no cendrio de TCTH autélogo serd manuseada com reposicdo de
substratos quando indicada (Vide “Suplementacdo Vitaminica”). Transfusdo de concentrado de
hemidcias sera indicada com vistas a manter Hb>8 g/dL ou valores superiores quando de sinais e
sintomas decorrentes ou intensificados pela presenca de anemia. Serd empregado concentrado
de hemacias fenotipadas, irradiadas e filtradas. Pré-medicacdo para prevencdao deve ser
considerar (antitérmico e anti-histaminicoparenterais).

c) Plaquetopenia

A plaquetopenia deve ser monitorizada apds administracdo de quimioterapia de
regime de condicionamento. Prevencdao de ocorréncia de sangramentos deve deflagrar
transfusdao de plaquetas (aférese, preferencialmente) para manutencdo de plaquetometria
superior a 20000/uL (1U randbémica para cada 7-10Kg de peso de paciente; uma aférese
equivale a 7U randOmicas). Na vigéncia de sangramentos graves ou programacao de
procedimentos invasivos, indica-se transfusdao de plaquetas para manutencdao de
plaguetometria superior a 20000/mm?3 e controle de sangramento. Transfusdo de plaquetas
empregara hemocomponente previamente irradiado e filtrado. Considerar, monitoramento de
outros potenciais defeitos da hemostasia que possam predispor ou desencadear sangramentos.
Pré-medicacdo para prevencdo deve ser considerar (antitérmico e anti-histaminico
parenterais).

d) Anorexia

Complicagdo comum no cendrio de TCTH tendo como origem a interacdao de
multiplos fatores e com impacto deletério sobre o estado nutricional do paciente. Como causas
tém-se o efeito emetogénico de drogas utilizadas no regime de condicionamento, retardo do
esvaziamento gastrico, mucosite, esofagite, Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)
(TCTH alogénico) e infeccgdes.

A toxicidade consequente aos regimes de condicionamento empregados no
contexto do TCTH é manifesta sobre o trato gastrointestinal com prejuizo sobre a sua
integridade funcional e anatémica. Para o TCTH autdlogo, esses efeitos toxicos sdo muitas das
vezes tempo-limitados (<7-10 dias) com menor impacto sobre o estado nutricional. Estas
intercorréncias sdo decorrentes de nduseas, vomitos, hiporexia e mucosite, com prejuizo no
aporte energético. Nduseas, vomitos e mucosite esofdgica dificultam o posicionamento de
sondas gastricas ou entéricas e o uso dessas para aporte energético enteral.

Os cuidados envolvem terapia antiemética potente, analgesia tépica (pastilhas e
solucdes antissépticas) ou sistémica potente (opioides) e suplementacdo de energia (se aporte
inadequado e calculado por meio de férmula de Harris-Benedict) por meio de dieta enteral
e/ou parenteral de maneira precoce mediante perspectivas de prolongamento de estado. Serdo
consultadas as equipes de Nutricdo e Nutrologia para avaliagdo pormenorizada e seguimento
conjunto. Estimulantes do apetite ndo serdo considerados.

O aporte energético durante o TCTH pode alcangar 100-150% do gasto energético
basal previsto. A composi¢do da dieta a ser oferta deve ser distribuida entre lipideos (30-40%),
proteinas (1,4-1,5g/Kg/dia). Grande controvérsia existe sobre o papel da suplementacdo de
acidos graxos e glutamina.
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e) Mucosite

Consiste em frequente complicacdo no contexto de TCTH com impacto no tempo de
internacdo e custos relacionados ao TCTH. Em sua origem, destaca-se uma série de aspectos
préprios ao paciente e aspectos proprios ao tratamento recebido. Assim, sdo reconhecidos
como fatores de risco: regime de condicionamento (p.ex.: melfalano), drogas causadoras de
xerostomia, hospitalizacdo prolongada, antibioticoterapia prolongada, mielossupressao
prolongada, histéria de mucosite, nduseas e vomitos, IMC >25Kg/m?, higiene oral inadequada,
estado nutricional comprometido, tabagismo, etilismo, doencas infecciosas (exemplo: herpes
simples) e respiragdo oral. Mucosite relacionada ao melfalano tem elevada incidéncia sendo
esta, diretamente relacionada a dose empregada e grau de disfungao renal.

Medidas preventivas devem ser tomadas a todo instante. Vigilancia é fundamental
e, uma vez o diagnodstico estabelecido, classificacdo de extensao e gravidade deve ser realizada
de acordo com protocolo especifico da unidade.

Como cuidados para o paciente com mucosite, listam-se a oferta de alimentos
macios e frios, escovacao de dentes com escovas de cerdas finas e macias, hidratagao
abundante, pastilhas antissépticas, solugdes para bochechos (clorexidina 0,12%) conforme
protocolo institucional especifico, analgesia parenteral com morfina IV (0,5-2mg/h), profilaxias
antifdngica e antiviral IV (se ndo iniciadas) e nutricdo parenteral.

Terapia fotodinamica serd universalmente empregada para prevencdo e tratamento
desta complicacgdo. Sua utilizacao é descrita em protocolo especifico de Odontologia.

f) Nauseas e vomitos

Nauseas e vOmitos sdo eventos comuns em pacientes que se submetem a
tratamento quimioterapico. O inadequado controle destes conduz a prejuizos para pacientes
em termos de qualidade de vida, atividades didrias, aceitacdo de medicacbes e de alimentos.

Estas complicagbes devem ser veementemente prevenidas e tratadas. Nao ha
protocolos prospectivamente estabelecidos acerca do controle da émese aguda (nas primeiras
24hs) e tardia (apds 24hs) relacionada ao TCTH. Os medicamentos sugeridos pertencem a
classes farmacoldgicas distintas podendo ser associados sdo.

Tabela 29. Profilaxia e terapia anti-emética

Classe farmacoladgica Drogas Posologia
. s Metoclopramida 10mg 6/6h IV

Antagonistas dopaminérgicos Difenidramina 50mg 8/8h IV

e Dexametasona 4mg 8/8h IV
Corticoides Metilprednisolona 40mg 6/6h IV
Benzodiazepinicos Lorazepam 0,5-2mg 6/6h VO
Antipsicoticos Haloperidol 2mg 6/6h IV
Inibidores serotoninérgicos 5HT3 Ondansetrona 8mg 6/6h IV

Os seguintes esquemas sdo propostos para prevencdo e controle da émese
relacionada ao TCTH.

Tabela 30. Combinagdes para profilaxia ou terapia antiemética

Associacdo de drogas para prevencgao e controle de nduseas e vomitos*

Inibidor serotoninérgico + antagonista dopaminérgico
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Inibidor serotoninérgico + corticoide + antagonista dopaminérgico

Inibidor serotoninérgico + corticoide + antagonista dopaminérgico + antipsicdtico

* Considerar lorazepam na ndusea antecipatoria

Outras medicacbes de menor eficdcia no controle de ndusea e vomitos sdo os anti-
histaminicos, os antagonistas dos receptores de dopamina e os agentes anticolinérgicos. Estas
medicacbes devem ser utilizadas apenas como aditivos as drogas de primeira linha para
controle de ndusea e vomitos nos pacientes que ndo atingiram controle devido, apesar do
tratamento otimizado. Os benzodiazepinicos também apresentam atividade fraca. Podem ser
utilizados para diminuir a ansiedade dos pacientes em quimioterapia e tem como principal
papel o controle da ndusea antecipatoria.

g) Esofagite e gastrite

Medidas profilaticas devem ser introduzidas desde inicio com emprego de
inibidores de bomba de prétons (omeprazol 40mg 12/12h IV). Na vigéncia de hemorragia
digestiva alta, definir substrato anatémico por meio de endoscopia digestiva alta para a mesma
e considerar dentre medidas terapéuticas omeprazol em bomba de infusdo continua (8mg/h IV
em equipo fotoprotegido) associado ou ndo a sucralfato (1g 6/6h VO).

h) Diarreia

A diarreia no contexto de TCTH autdlogo deve ser avaliada cuidadosamente por
meio do aspecto das fezes, nUmero de evacuagdes, volume didrio de fezes (ou sua estimativa —
200ml/episddio), comprometimento de regido perianal (doengas orificiais secundarias),
pesquisa de parasitas e coprocultura (principalmente para a exclusdo da presenca de
Clostridium difficile).

Tabela 31. Classificagdao da diarreia relacionada ao TCTH autdlogo

Classificagao da diarreia

Grau 1 <4 evacuagdes/dia
Grau 2 4-6 evacuagbes/dia
Grau 3 >6 evacuagdes/dia
Grau 4 Choque hipovolémico

Uma vez excluida infeccdo por C. difficile como causa da diarreia, diminuir alimentos
contendo lactose e considerar carbonato de calcio (500mg 12/12h VO) ou antidiarreicos
(loperamida 16-24mg/dia VO). Ndo havendo o devido controle, considerar octreotide,
suspensao de aporte enteral de alimentos e inicio de nutrigdo parenteral total, até controle de
guadro. Considerar avaliacdo da equipe de Gastroenterologia, se controle insatisfatoério.

i) Constipacao

Hiporexia, nauseas, vomitos, dor e medicamentos podem determinar retardo do
transito intestinal com constipacdo. Para pacientes sem evacuagdes por 48-72 horas, o
emprego de medidas laxativas relacionadas a prépria composicdo de alimentos, agentes
formadores de bolo (Tamarine®) e drogas procinéticas (bromoprida). Agentes irritativos como
lactulose (6,6% 30ml 4/4h VO) e citrato de magnésio poderdo ser empregados. Supositorios
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glicerinados constituem outra opcdo. O uso de enemas devera ser evitado, principalmente, no
curso de neutropenia.

i) Doenga venoclusiva hepatica

Também conhecida como sindrome de obstrucdo sinusoidal, € uma sindrome clinica
caracterizada por hepatomegalia dolorosa, ictericia, retencdo hidrica com aumento ponderal
rapido e desproporcional, ocorre entre o 82 e 202 dia apés o TCTH. E potencialmente fatal e
decorre do dano de células endoteliais sinusoidais que ocasiona obstru¢do da circulacdo
hepatica e lesdo hepatocelular. Sdo fatores causais ou agravantes: uso de irradiacdo corpérea
total, bussulfano, ciclofosfamida, doenca hepatica cronica, polimorfismos do gene da
hemocromatose. Nao ha tratamento especifico, apenas restricao hidrica rigorosa, controle do
peso, manter niveis de hematdcrito acima de 30% e restringir uso de drogas hepatotdxicas.

k) Sindrome de enxertia (Sindrome de Fragilidade Capilar)

Sindrome relacionada ao inicio da enxertia de neutrdfilos no curso de transplante
de células-tronco hematopoéticas. Cursa caracteristicamente com febre de origem ndo-
infecciosa (temperatura axilar >38°C, auséncia de evidéncias clinicas ou microbiolégicas de
infeccdo, auséncia de resposta a terapia antimicrobiana), rash cutaneo (semelhante a DECH
agudo), diarreia, edema, infiltrado pulmonar, aumento ponderal e manifestacdes neuroldgicas.
Outros sinais descritos sao hipoalbuminemia e ictericia.

Tabela 7. Critérios de Spitzer para diagndstico de Sindrome de Enxertia

Critérios diagndsticos da Sindrome de Enxertia

Critérios de Spitzer*

Critérios maiores Critérios menores

Ganho pulmonar
Disfuncdo hepatica
Disfungdo renal
Encefalopatia transitéria

Febre n3do-infecciosa
Edema pulmonar
Rash cutaneo

No curso de dias com contagem de neutrofilos <500/mm3

* Necessario presenca dos 3 critérios maiores ou 2 maiores e 1 menor

Tabela 8. Critérios de Maiolino para diagndstico da Sindrome de Enxertia

Critérios diagndsticos da Sindrome de Enxertia

Critérios de Maiolino*

Critérios maiores Critérios menores
Edema pulmonar

Febre ndo-infecciosa Rash cutaneo
Diarreia

Necessdrio presenga de neutrofilos

* Necessario presenca de 1 critério maior e 1 menor

Sua patogénese ndo esta por completo elucidada estando, no entanto, relacionada
a liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias em especial IL-1, INF-y e TNF-a (“tempestade de
citocinas”) e a interacdo destas com elementos celulares do sistema imunoldgico em
regeneracdo e medula dssea. Ocorre com frequéncia varidvel (7-59%) sendo mais frequente no
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transplante autdélogo. Diferentes fatores de risco foram identificados como doenga subjacente
(outras que ndo linfoma Hodgkin), sexo feminino, drogas do regime de condicionamento
(bulsufano, etoposide), radioterapia prévia, nimero de ciclos de quimioterapia anterior, fonte
de células-tronco (sangue periférico), nimero de células infundidas e menor tempo para
enxertia.

Tratamento envolve medidas de suporte, suspensdo de terapia com agentes
estimuladores de col6nias e corticoterapia (metilprednisolona 1-2mg/Kg/dia IV). Relaciona-se
com maior tempo de hospitalizacdo e maior consumo de plaquetas.

1) Cistite hemorragica

Complicagdo relacionada ao uso de ciclofosfamida em altas doses e infec¢ées do
trato urindrio (exemplo: CMV). Na sua suspeita, proceder a propedéutica especifica com
urindlise, urocultura, ultrassonografia de rins e vias urindrias, cistoscopia com bidpsia e
antigenemia para CMV. Os cuidados incluem.

Tabela 34. Manejo da cistite hemorragica

Manejo da cistite hemorragica

Investigacdo etioldgica e tratamento especifico

Hiper-hidratagdo (2-3 L/m?/dia)

Irrigacdo vesical continua com SF gelada 500-1000 mL/h

Manter plaguetometria> 100000/uL

Pesquisa distlrbios da hemostasia associados e corrigi-los se presentes

Irrigacdo vesical com prostaglandina E1

Consultar equipe da Urologia

12. ESQUEMA VACINAL POS-TRANSPLANTE
O esquema de vacina deve seguir seguinte protocolo. Vacinas aqui ndo
contempladas ou previsdo de intolerdncia/alergia deverdo ser analisadas individualmente.

Tabela 35. Esquema vacinal p6s-TCTH

Esquema vacinal pos-TCTH

Vacina Doses | Programagdo Datas previstas

14 meses apds TCTH

1
dT +dTpa (> 7 anos) 3 Reforgo a cada 10 anos

06 meses ap6s TCTH
Pneumocdcica conjugada 13 (> 5 anos)? 3 08 meses apds TCTH
10 meses apos TCTH

12 meses apos TCTH

- . ) 5 1
Pneumocdcica conjugada 23 (> 2 anos) Reforco 5 anos apés TCTH

06 meses apds TCTH
Anti-Haemophilus (Hib) 3 08 meses apds TCTH
10 meses apds TCTH

06 meses apds TCTH
2 08 meses apds TCTH
Refor¢o a cada 5 anos

Meningocécica conjugada C
Ou Meningocdcica conjugada ACWY

03 meses apds TCTH

Pélio inativada (VIP) 3 05 meses apés TCTH
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07 meses ap6s TCTH
Campanhas anuais a partir
Influenza A - HIN1 Anual N
uenz ! do 32 més pés-TCTH
. 06 meses ap6s TCTH
Hepatite A 2 12 meses apos TCTH
Hepatite B recombinante (verificar 06 meses ap6s TCTH
soroconversao com anti-Hbs 2 meses apds | 3 07 meses apds TCTH
término) 12 meses apos TCTH
Covid-19 1 ou 23 | 06 meses apds TCTH*
Triplice viral 5 12 meses apds TCTH
(virus vivo atenuado) 14 meses apds TCTH
14 meses apos TCTH
HPV (pacientes entre 9 e 26 anos) 3 16 meses apds TCTH
20 meses ap06s TCTH
. 24 meses apos TCTH
Varicela-zoster 2 .
celaz 25 meses ap6s TCTH?
24 meses apos TCTH
Febre Amarela 1
Reforco a cada 10 anos

! Para criangas com menos de 7 anos, DTPa

2 Para criangas com menos de 5 anos, aplicar vacina anti-pneumocdcica 10

3 Numero de doses de acordo com vacina disponivel

“ Inicio de vacina anti-COVID pode ser antecipado para 3 meses de acordo com status de epidemia ou previsdo de
terapia pos-transplante

5 Para criangas com < 13 anos, reforco em 90 dias e em pacientes com mais de 13 anos, reforco em 30 dias

13. TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA REALIZAGAO DE TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA

O transplante de medula éssea autdlogo consta da administracdo de quimioterapia em altas doses visando
a destruicdo de células malignas de tumores sensiveis a quimioterapia.

As drogas quimioterdpicas podem causar vOmitos, nduseas, diarreia, perda temporaria de cabelos, irritagdo
e sangramento prolongado de bexiga. Também suprimem a medula éssea com diminui¢cdo das plaquetas
com aumento do risco de sangramento grave, com necessidade de transfusdes de concentrados de
plaguetas, diminuicdo de hemdcias (glébulos vermelhos) com consequente anemia, necessitando de
transfusGes de concentrados de hemacias, diminuigdo dos leucdcitos (globulos brancos) com alto risco de
infecgdes virais, bacterianas, fungicas e necessidade de uso de antimicrobianos. A contagem das células do
sangue (hemograma) é feita diariamente com a pronta reposicdo de algum componente do sangue e
monitoriza¢do da volta da medula dssea (pega da medula dssea). Existe um pequeno risco da medula dssea
transplantada ndo funcione adequadamente.

A quimioterapia ainda promove uma diminuicdo na imunidade que pode resultar em um aumento das
infecgcOes, em geral, por varios meses apds o transplante. O dano cardiaco causado por essas drogas pode
acontecer em um pequeno numero de pacientes. Também existe a possibilidade de mucosite (feridas na
boca) durante os primeiros dias apds o transplante. Em decorréncia da quimioterapia, ainda existem os
riscos de lesGes em outros drgdos como rins, pulmdes, cérebro, pancreas, figado e outras partes do corpo.
Pode ocorrer esterilidade e risco de dano genético celular que pode ser transmitido a prole subsequente.
Pode haver consequéncias ainda ndo descobertas e descritas até o momento, decorrente do uso dessa
guimioterapia em altas doses.

A administracdo de medicamentos, componentes de sangue (plaquetas, concentrado de hemacias, plasma
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fresco congelado, crioprecipitado), a infusdo de medula dssea e as coletas de sangue para os exames diarios
sdo feitos através de um cateter colocado cirurgicamente em uma veia de grande calibre (geralmente no
pescoco), visando a maior comodidade do paciente durante o periodo do transplante.

O transplante de medula déssea autélogo é utilizado para o tratamento de doencas com alto grau de
mortalidade e visa o prolongamento da sobrevida do paciente e/ou cura da doenca. Neste tipo de
transplante, as células da medula dssea do paciente sdo coletadas antes do regime de quimioterapia de
condicionamento e sdo conservadas através de técnica de congelamento até o dia em que o paciente
estiver em condices de recebé-las novamente.

A coleta das células da medula dssea podera ser feita de duas maneiras. A primeira em que o paciente sera
levado ao centro cirdrgico onde, sob anestesia, é submetido a coleta por multiplas aspiracdes da medula
dssea dos o0ssos pélvicos. Apds o procedimento pode haver a necessidade de transfusdo de concentrado de
hemacias. As complicacdes relacionadas com a anestesia incluem queda de pressdo, lesdo nervosa,
irregularidade cardiaca, dor de cabega e, muito raramente, parada cardiaca. O procedimento sera feito por
equipe especializada e medidas corretivas serdo empregadas quando necessarias. Existe um pequeno risco
de infeccdo no local das pungdes. O volume retido é de aproximadamente 10 a 15 ml/Kg de peso do
paciente e ndo é esperado que cause alguma dificuldade, mesmo porque podera ser parcialmente reposto
através da transfusdo. O paciente ficard internado por 1 a 2 dias apos.

Outra maneira de realizar a coleta de células da medula dssea é a partir do recrutamento no sangue pelo
uso prévio de fatores de crescimento hematoldgico e técnica de aférese no Hospital de Clinicas da UFTM,
semelhante as empregadas na doacao de plaquetas.

O paciente e seu(s) responsavel (is) (no caso de menores de 18 anos de idade) declaram ter lido o texto
explicativo referente ao transplante de medula éssea autélogo, discutido amplamente com o médico
assistente as suas duvidas, estarem cientes e plenamente esclarecidos quanto aos problemas relacionados
ao transplante de medula éssea autdloga e consentem voluntariamente em realizar este procedimento.

Paciente:
CPF:

Responsavel pelo paciente:
CPF:
Grau de parentesco:

Testemunha:
CPF:

Médico:
CRM:
CPF:

Uberaba, de de

14. MONITORAMENTO

O seguimento pds-TCTH autélogo se fara em ambiente ambulatorial, salvo quando
necessario internacdo para cuidados especificos ndo passiveis de serem ministrados
ambulatorialmente, por médico assistente em frequéncia exigida pela doenca do paciente e
estado de saude pds-transplante.

Hospital de Clinicas
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15.  CRITERIOS DE INTERNACAO

Os procedimentos de administracdo de quimioterapia de regimes de
condicionamento, infusdo de células-tronco hematopoéticas, cuidados pds-infusdo e manejo de
complicacdes e intercorréncias serdo conduzidos em ambiente hospitalar. Eventuais
intercorréncias pds-transplante e pds-alta hospitalar poderdo requerer internacdo para
cuidados.

16. CRITERIOS DE MUDANCA TERAPEUTICA
Nao se aplica.

17.  CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA

A alta hospitalar para seguimento ambulatorial serd considerada quando da
enxertia de células-tronco hematopoéticas e resolugdo de complicagdes pds-TCTH que exijam
internagao.

18. FLUXOGRAMAS
Vide Fluxogramas 1 e 2.
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