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Introdug@o: A quimioterapia de alta dose com suporte hematopoético autdlogo (high
dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation, HDCT-ASCT) tem sido
estudada no tratamento de tumores de células germinativas (TCG) de mau progndstico.
Nao ¢ porém ainda claro qual o seu papel na abordagem dos TCG, nomeadamente se ha

subgrupos de doentes que mais beneficiam desta estratégia.

Me¢étodos: Avaliagao retrospectiva dos doentes do sexo masculino com o diagndstico de
TCG de localizagdo gonadal ou extra-gonadal submetidos a HDCT-ASCT no Servigo de
Transplantagao de Células Hematopoiéticas do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil (IPOLFG) durante o periodo de 1996 a 2008.

Resultados: Foram tratados com HDCT-ASCT 20 doentes com TCG, 17 de origem pri-
maria no testiculo, dois no mediastino € um no retroperitoneu. Segundo a classificagdo
de prognostico do Internacional Germ Cell Cancer Consensus Group (IGCCCG), ao
diagnostico trés doentes apresentavam risco de recaida baixo, quatro intermédio e oito alto,
ndo sendo possivel determinar o risco nos restantes doentes. Em oito doentes a HDCT-
-ASCT foi realizada como consolidag@o da primeira linha de quimioterapia convencional
e nos restantes 12 por TCG recorrente. Um doente foi transplantado com recaida platina-
-resistente e outro com TCG considerado refractario a terapéutica. Apenas dois doentes
tinham Beyer score > 2. Com excepcdo de um caso, foi sempre utilizado protocolo de
condicionamento ICE (Ifosfamida, Carboplatina, Etoposido). Seis doentes prosseguiram
para segundo ciclo de HDCT-ASCT. A sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre de
progressdo aos cinco anos foram respectivamente de 53% e 44%; os dois doentes com
TCG do mediastino encontram-se entre os longos sobreviventes.

Conclusao: A eficacia de HDCT-ASCT no tratamento de TCG ndo foi até a data confirmada
em estudos randomizados. A presente série € reduzida no mimero de doentes e heterogénea
na sua composic¢ao, limitando a capacidade de estabelecer conclusdes definitivas sobre o
beneficio deste tratamento nesta patologia. Permite no entanto confirmar o impacto limitado
da HDCT-ASCT no tratamento de recaida (s) platino-resistente (s) e por em causa a contra-
-indicagdo absoluta dos TCG primitivos do mediastino para a utilizagdo desta modalidade.
O uso de HDCT-ASCT em TCG deve assim ser limitado a centros com interesse particular
nesta patologia e, de preferéncia, realizada no contexto de ensaios clinicos.
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HIGH DOSE CHEMOTHERAPY WITH AUTOLOGOUS STEM-CELL SUP-
PORT IN GERM CELL TUMORS
The Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil Series

Background: High dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation
(HDCT-ASCT) has been administered to patients with high-risk germ cell tumours
(GCT). The role of this treatment for GCT still remains unclear, including the
identification of subgroups more likely to benefit from such strategy.

Methods: A retrospective review was conducted of all male patients with gonadal and
extra gonadal GCT treated with HDCT-ASCT between 1996 and 2008 at the Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil (IPOLFG).

Results: Twenty patients were treated with HDCT-ASCT, 17 with primary testicular
tumours, two mediastinal and one retroperitoneal GCT. According to the International
Germ Cell Cancer Consensus Group (IGCCCG) classification, at diagnosis three patients
had good risk, four intermediate, eight poor but for the patients left the risk group could
not be ascertained. In eight patients HDCT-ASCT was used upfront, after induction
with first-line conventional chemotherapy, and in the remaining 12 for relapsed GCT.
One patient had platinum-resistant and another platinum-refractory disease. Only two
patients had Beyer score > 2. All but one patient were treated with ICE (Ifosfamide,
Carboplatin, Etoposide). Six patients underwent a second HDCT-ASCT course. The
S-year overall survival and progression free survival were respec-tively 53% and 44%;
both patients with mediastinal GCT are long term survivors. Conclusion: Randomized
studies to date have failed to indicate a survival advantage for HDCT-ASCT in GCT.
This series is small and heterogeneous which prevents us from drawing conclusions
regarding the benefit of this treatment for GCT. However, we could confirm the lack
of benefit of HDCT-ASCT for platinum-resistant GCT and to question the absolute
contraindication to this therapeutic modality in mediastinal GCT. HDCT-ASCT should
therefore be performed exclusively in experienced centers and, preferably, in the setting
of clinical trials.

INTRODUCAO

Nos ultimos 40 anos, na Europa, a incidéncia do tu-
mor de células germinativas (TCG) no sexo masculino
duplicou', sendo a taxa anual em Portugal de 1,81 novos
casos/100.000 habitantes, com cerca de 90 novos casos
por ano”. Actualmente, com terapéutica multidisciplinar é
possivel curar mais de 90% dos doentes, incluindo a maio-
ria dos doentes com doenga metastatica’. Sdo excepgdo 0s
doentes considerados de alto risco por terem metastizagao
visceral extra-pulmonar, origem no mediastino e/ou marca-
dores tumorais muito elevados (com sobrevivéncia aos cin-
co anos de 45%*) e também os doentes com recidiva apos
o tratamento com quimioterapia sistémica, que somente
obtém 15 a 25% de remissdes completas duradouras com
quimioterapia de recurso (salvage)®*.

Quimioterapia de alta dose com suporte hematopoético
autologo (High-Dose Chemotherapy with Autologous
Stem-Cell Transplantation, HDCT-ASCT)

Sdo varios os factores que suportam a utilizagdo de
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HDCT-ASCT no tratamento dos TCG. Em primeiro lugar, a
grande sensibilidade da doenga ao tratamento com quimio-
terapia citotoxica. Em segundo lugar, a documentagéo de
uma relaggo linear entre dose de citotoxico administrado e a
probabilidade de resposta tumoral”®. Por tltimo, por afectar
predominantemente doentes jovens (maior prevaléncia
entre os 15-35 anos), logo, com boa capacidade funcional
para tolerar a toxicidade acrescida dos regimes de HDCT.
Estes factores levaram nos anos 80 a utilizagao de HDCT-
-ASCT como opgdo terapéutica em doentes com TCG®.
Os primeiros estudos de HDCT-ASCT incluiram doen-
tes tratados em segunda ou terceira linha de quimioterapia
ou com doenca considerada resistente a quimioterapia
convencional com sugestdo de eficacia terapéutica®!!.
Apesar de previamente multitratados, cerca de 20% destes
doentes mantiveram remissodes clinicas duradouras apds
HDCT-ASCT®. Contudo, estes resultados promissores
ndo foram confirmados no estudo IT94'2, o nico ensaio
clinico randomizado em doentes com TCG em recaida
publicado até ao momento que comparou quimioterapia de
salvage convencional com HDCT-ASCT, sem evidéncia
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de beneficio para este tratamento. Posteriormente, HDCT-
-ASCT foi testada numa fase mais precoce da doenga,
como consolidacdo terapéutica apos o tratamento inicial
com quimioterapia em dose convencional, em TCG de mau
prognostico. No entanto, o estudo de fase 111 de Motzer et
al'* também nio mostrou diferenga na sobrevivéncia com
consolidacdo com HDCT-ASCT. Houve todavia a sugestao
de que doentes com descida lenta de marcadores durante
a administragdo inicial de quimioterapia convencional
poderiam beneficiar de consolidagao posterior com HDCT-
-ASCT. O ensaio europeu (EORTC 30974)'4, comparando
quimioterapia convencional (BEP) com HDCT-ASCT em
doentes de alto risco de recaida do IGCCCG, também néo
revelou vantagem estatisticamente significativa a favor
da quimioterapia intensiva, embora o estudo tenha sido
encerrado precocemente apos a inclusdo de pouco mais
de metade dos doentes previstos.

Assim, ndo ¢ ainda claro qual o papel da HDCT-ASCT
no tratamento dos TCG, nomeadamente se ha subgrupos
de doentes que beneficiam desta estratégia. O objectivo
deste estudo foi avaliar retrospectivamente a sobrevivéncia
global [overall survival, OS] e a sobrevivéncia livre de
progressdo [progression free survival, PFS], nos doentes
com TCG submetidos a HDCT-ASCT no Servico de Trans-
plantacao de Células Hematopoiéticas do Instituto Portu-
gués de Oncologia Francisco Gentil em Lisboa (IPOLFG).

DOENTES E METODOS

Foram elegiveis para esta avaliagdo retrospectiva
todos os doentes do sexo masculino com o diagnostico
de TCG de localizagdo inicial gonadal ou extra-gonadal
submetidos a HDCT-ASCT no IPOLFG. A informacao
clinica foi obtida por consulta do processo clinico ¢ do
registo informatico hospitalar (HOSIX-V). Os dados de
sobrevivéncia foram confirmados pelo Registo Oncologico
Regional Sul (ROR-Sul).

Definicoes

Foram utilizados os critérios de estadiamento do
AJCC 2002" e os doentes foram estratificados na altura
do diagndstico pelos grupos de prognostico definidos
pelo Internacional Germ Cell Cancer Consensus Group
(IGCCCQG) em baixo, intermédio e alto risco de recai-
da*. Histologicamente, os tumores foram divididos em
seminoma puro (definido pela presenca exclusiva de
componente seminomatoso nos exames histopatologicos
e por valores normais de a-fetoproteina circulante), nao
seminoma (histologia de carcinoma embrionario, tumor
do saco vitelino, coriocarcinoma ou teratoma) ou tumor

misto (histologia(s) de ndo seminoma associada(s) ou ndo
a seminoma, ou histologia de seminoma puro mas com
elevagdo de a-fetoproteina).

A avaliagdo de resposta a primeira linha de quimio-
terapia convencional e 8 HDCT foi considerada como:
I. RC, remissao completa no caso de desaparecimento de
todas as lesoes tumorais € normalizagdo dos marcadores
tumorais por um periodo minimo de quatro semanas;
II. cRC, remiss@o completa com cirurgia definida por
obtengdo de remissdo completa com ressecgdo de tumor
residual ap6s quimioterapia contendo TCG viavel; III.
pRC, remissdo completa patologica, definida por obtengao
de remissdo completa com ressec¢do de tumor residual
apds quimioterapia contendo exclusivamente necrose,
fibrose ou teratoma maduro; IV. RPm-, remissdo parcial
com marcadores negativos no caso de resposta parcial por
medicdo das lesdes tumorais residuais mas com norma-
lizagdo dos marcadores tumorais com quimioterapia (na
maioria destes doentes as lesdes residuais representam
necrose, fibrose ou teratoma maduro e ndo TCG viavel);
V. RPm+, remissao parcial clinica sem normalizagdo dos
marcadores — representando TCG residual viavel; VI. PD,
progressdo/persisténcia de doenga, resposta ndo enqua-
drével em nenhuma das categorias anteriores.

A sensibilidade do TCG a platina'® foi estabelecida
apos a administragdo do primeiro regime de quimiotera-
pia (quimioterapia de primeira linha) tendo a doenca sido
considerada sensivel se com este tratamento sistémico for
atingida RP ou RC por um periodo de pelo menos quatro
semanas apos o tratamento, refractario se apesar de RP ou
RC atingida inicialmente, existir evidéncia de progressdo
antes de quatro semanas apds a administragdo do ultimo
ciclo de quimioterapia contendo um derivado da platina e
absolutamente refractario se ocorreu progressao da doenca
durante a administragdo da quimioterapia de primeira linha.

Na estratificacdo de risco de doentes propostos para
HDCT-ASCT foi utilizado o score predictivo de recaida de
Beyer!”. O calculo deste score baseia-se na atribui¢do de
um ponto aos factores doenga refractaria, doenga em pro-
gressdo pré¢ HDCT e tumor ndo-seminomatoso primitivo
do mediastino, e de dois pontos a doenga absolutamente re-
fractéria e a valores de HCG > 1,000 mU/mL pré HDCT. O
score global ¢ calculado pela soma dos valores parcelares.

As toxicidades do tratamento foram graduadas pelos
critérios do National Cancer Institute norte-americano
(NCI CTC-AE v3.0)"8.

Analise estatistica
As variaveis quantitativas sdo descritas como media-

nas e extremos. A sobrevivéncia global é definida como
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o tempo entre o primeiro dia de administracdo de HDCT
até a data de 6bito (independentemente da causa), tltima
observagdo ou perda de follow-up e a sobrevivéncia livre
de progressdo calculada como o tempo entre o primeiro
dia de administracdo de HDCT até a data de progressdo,
obito por qualquer causa, ultima observacdo ou perda de
follow-up. As curvas de sobrevivéncia foram calculadas
segundo o método de Kaplan-Meier. A analise estatistica
foi realizada com o software SPSS 12.0.

RESULTADOS

Caracteristicas dos doentes

Entre 1 de Janeiro de 1996 e 31 de Dezembro de
2008 foram tratados com HDCT-ASCT 21 doentes com
TCG no IPOLFG (Quadro 1). Um doente tinha um TCG
primitivo do sistema nervoso central, cujo curso clinico e
intervengao terapéutica ¢ diferente dos TCG sistémicos,
pelo que ndo é mais considerado. Dezassete doentes tinham
TCG primitivos do testiculo, dois do mediastino e um de
origem retroperitoneal. Do ponto de vista histologico, 16
(80%) eram ndo-seminomas (incluindo quatro doentes com
coriocarcinoma), um (5%) seminoma puro e trés (15%)
tinham ambos os componentes (TCG mistos). Estratifi-
cando os doentes segundo os critérios de classificagdo
do IGCCCG na altura do diagndstico, trés doentes (15%)
foram classificados como de risco baixo, quatro de risco
intermédio (20%) e oito de risco alto (40%). Em cinco
doentes nao foi possivel determinar o grupo de risco por
falta de dados.

Dezoito doentes receberam quimioterapia como parte
da abordagem terapéutica inicial, 17 com a associagdo
BEP (bleomicina, etoposido e cisplatina) e um com
PVB (cisplatina, vinblastina e bleomicina). Na altura do
diagnostico, os restantes dois doentes foram tratados
exclusivamente com cirurgia (orquidectomia) por tu-
mor do testiculo em estadio I. Todos os doentes foram
tratados com quimioterapia em dose convencional antes
da referenciagdo para HDCT-ASCT, tendo 10 doentes
(50%) recebido dois regimes de quimioterapia antes de
HDCT e dois doentes (10%) trés regimes. A resposta
obtida apo6s a administragdo da primeira linha de qui-
mioterapia convencional foi favoravel (RC, cRC, pRC
ou RPm-) em 15 doentes (75%) e desfavoravel (RPm+
ou PD) em cinco doentes (25%).

Extensio de doenca pré HDCT-ASCT

A extensdo de doenga na altura da referenciagdo
para HDCT-ASCT esta resumida no Quadro 2. Em oito
doentes (40%) a HDCT foi realizada como intensifi-
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Quadro 1 — Caracteristicas dos doentes pré HDCT-ASCT
Total de Docntea(n—210)

Mumern [T
Idade, anos
Mesbiianza 24
[ntervala] 147
Tumeor Prowtmo
Gropaadal 17 (85%)
Extsa Gonadal 31594
Hizsiolozia
Mo Seminons 1€ (80%a)
Senuncma 1 (3%
Miste 3159
Classificagio Riseo IGCCCG
Daizo J(15%)
Intermedic A (20%4)
Alto (4]
Desconhiecico 323
Besoesta a 13 baha de
Onimcterapia
RC 1{3%a)
cC 1 {3%%)
eBC 502595
EPm- 3404
Rl 5 (25%)
M* de ragimes de
Unincterapa anleriores
1 3 (407%)
2 LG (309a)
3 2 {10Rs)

cacdo da primeira linha de quimioterapia para doenga
avangada considerada de mau prognostico (Quadro 3).
Todos estes doentes tinham doenca sensivel a platina,
tendo atingido uma boa resposta com a primeira linha
de quimioterapia convencional (RC ou RPm-). Conside-
rando a classificac¢do actual (IGCCCG*) de estratificagdo
de risco ao diagnostico, somente quatro dos doentes se-
riam actualmente considerados de alto risco. No entanto
alguns doentes foram tratados com HDCT-ASCT antes
da aceitacdo dos critérios do IGCCCG, preenchendo os
critérios de mau prognostico entdo utilizados, o Indiana
University Staging System".

Os restantes 12 doentes (60%) receberam HDCT-
-ASCT por TCG recorrente, ap6s administragao prévia
de quimioterapia para estadio avancado (Quadro 4).
Quatro destes doentes pertenciam a classe de alto risco
do IGCCCG ao diagnostico. Nos doentes com recaidas
recaida (s) platino-resistente (s) (n = 10), oito doentes
receberam HDCT-ASCT apos a primeira recaida e dois
doentes apos a segunda recaida. Um doente foi transplan-
tado com recaida (s) platino-resistente (s) e outro com
TCG refractario a quimioterapia convencional (TCG
absolutamente refractdrio, no que respeita a sensibilidade
a platina). Somente dois doentes submetidos a HDCT-
-ASCT tinham um Beyer score superior a 2.
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Quadro 2 — Extensdo da doenga pré HDCT-ASCT

Tulal de Duenies (n—20)

Niamera (%)

Status da do=nca

Consohdacdo 8 (40%)
Recaida 12 (60%%)
platina zensivel Lo
platina-resistente 1
refractaria a platina 1
Sensibilidade inicial 4 plaina

Sensivel 18 (90%%)
Refractana I (3%4)
Absnhitamante refractaria I (3%)
Bayer score

0 T(35%)
1-2 11 (55%)
2 2(10%)
Niuero de lucars de welaslalizacdo

1 T (35%)
2 8 (40%)
>3 5 (29%)
Locals de matastatizacio

Canglios wfra-diatragmaticos 10 (50%%)
1salades 3(15%)
Géanglios supra-diafragmaticos 15 (75%)
Pulmio 3(25%)
Figado 2(10%)
Sistema Nervoso Cenral

TCG primitive do madiastino 2110%)

Tratamento com HDCT

O protocolo de condicionamento administrado em
19 doentes foi a associagdo ICE (Ifosfamida 10 g/m?
Carboplatina 1500 mg/m? e Etoposido 2400 mg/m?) € no
doente restante a associagdo CE (Carboplatina AUC 4
e Etoposido 225 mg/m? 12/12horas durante cinco dias)
por apresentar uretero-hidronefrose com compromisso
da fung@o renal (clearance renal com EDTA de 62,8 ml/
min). O suporte hematopoiético autdlogo foi com células
progenitoras do sangue periférico (peripheral blood pro-
genitor cells, PBPC) em todos os doentes. A mediana de
duragdo de internamento foi de 22 dias (extremos, 16-28).
A mediana da reconstitui¢do hematopoiética ap6s ASCT
ocorreu a dia +11 (extremos, 9-18) para neutréfilos » 500/
uL e a dia+13 (extremos, 7-20) para plaquetas >20.000/
uL (sem suporte transfusional).

Seis doentes (30%) receberam um segundo ciclo
de HDCT, todos com o regime ICE e com suporte de
PBPC. A mediana do tempo entre os dois ciclos foi 69
dias (extremos, 30-82). A mediana de duracdo do se-
gundo internamento foi de 22,5 dias (extremos, 20-25),
de recuperacdo de neutrdfilos > 500/uL foi dia +12,5
(extremos, 11-14) e de plaquetas > 20.000/uL, sem su-
porte transfusional, dia +14 (extremos, 12-14). Catorze
doentes ndo receberam um segundo ciclo de HDCT
por recusa do doente (n = 2), toxicidade renal (n = 2),
toxicidade hepatica (n = 1), produto de suporte hema-
topoiético insuficiente (n = 1) ou progressdo de doenca

Quadro 3 — Doentes submetidos a HDCT-ASCT como intensificagdo (n = 8)
N decnte 1 2 1 - 5 7 0 12
[dande:, aners 47 2 25 24 20 43 21 15
Localiza do® T EP T T T T Iled T
Hislulugia® NS N3 M V3 3 IS 35 W3
[GCCCG* I B A D [ A A A
Basposta ["OT FRin- FEin- LB FEm- FEm-  FEm- pRL fRC
senstmlidade & 3 3 3 5 5 5 3 b
Clsolalina ®
Baver Score I 0 i 0 D D 1 t
Bzgime HDCT ICExl CExl ICExl ICEx1 ICExl ICEx2? ICE:2 ICEX
Braposta HDCT  pRC pRC RC RC pRC FPm- EC RC
PFS* mcacs 152 1367 w D8 1187 5 e 15
05%, meses 1527 1567 17 o8 1187 53 g2 =X

aT — Testiculo, RP — Retroperitoneal, Med — Mediastino; ® NS — Nio seminoma, S — Seminoma, M — Misto; I — Risco intermédio, B —
Baixo risco, A — Alto risco, D — Desconhecido; ¢S — Sensivel; °PFS — Sobrevivéncia livre de progressdo; fOS — Sobrevivéncia global
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Quadro 4 — Doentes submetidos a HDCT-ASCT por doenga recorrente (n = 12)

Doene 1 1 § 1t 11 13 14 15 16 17 13 18 20
Léade 0 1 77 17 73 2 n 7 31 26 2 24
e T T T Med T T T T T T T T
Histologia® Ng NS NS NS M NS NS NS o Ne M NE
ICCCCes i b I A A D B D D D I A
3""—:""'{;’3 o me RC JRC  FPu~  ERPu+ RPur  pRC  RPw+ RPw  FPu+  RPw  RPu-
"E;;'e';; f: PRFS  ¥RPRX  PRFS  I°RPS  RWR  IMPE  1RPS  BP  I1WPS  FWES  9APS  1RPS
:"; Eﬂ:iiﬁ g £ g g R g g AR 5 g g g
P 1 1 1 2 2 1 1 4 3 1 1 1
Remmme i ey S T S I e R EE ey S— Ty
I'II_}CT L %N | I ¥ ¥ LW oy j L FLE Sy FL ub Y | LLAL okl LN b W | LS oK ILXL
e i S RC  EFm  RPm :RC RC pRC  RPm+ RPm  pRC RPm  RC
PFS mescs 05 54 173 146" 3 5.5 4 0 14 09 3 77
OFF, wucs 05" 54 575 146" 29 12 6.4 45 116 154 XS 3.6

aT — Testiculo, Med — Mediastino; ®* NS — Nio seminoma, M — Misto; ¢ I — Risco intermédio, B — Baixo risco, A — Alto risco, D —
Desconhecido; ¢ RP — Refractaria a platina, RPR — Recaida platina-resistente, RPS — Recaida platina-sensivel; ¢ S — Sensivel, AR —
Absolutamente refractario, R — Refractario; f PFS — Sobrevivéncia livre de progressdo; ¢OS — Sobrevivéncia global

pos-transplantacdo (n = 2). Nos restantes seis doentes nao
foi possivel documentar a razdo desta decisdo.

Nao ocorreram mortes toxicas e a toxicidade habitu-
almente associada a administragdo de HDCT (nauseas e
vOmitos, neutropénia febril e mucosite) foi universal e
controlada com terapéutica de suporte. Um doente teve
toxicidade hepatica grau III (AST-240 IU/L, ALT-315
IU/L e bilirrubina total — 5,1 mg/dl) reversivel durante
o primeiro (e unico) ciclo de ICE.

Apd6s HDCT-ASCT seis doentes obtiveram remissoes
completas somente com HDCT e outros sete doentes
ficaram sem evidéncia de doenga apos resseccao cirur-
gica de massas residuais (cinco pRC por necrose e/ou
teratoma maduro, e dois cRC por TCG viavel na pega
cirurgica) (Quadro 3 e 4). Os restantes sete doentes
obtiveram RPm- (n = 6) ¢ RPm+ (n = 1). Entre os sete
doentes com RPm- ap6s HDCT-ASCT ha dois longos so-
breviventes. Num deles a resposta foi classificada como
RPm- por manter tumor mediastinico residual e marca-
dores tumorais negativos; este doente foi posteriormente
tratado com radioterapia do mediastino, estando em
remissdo completa 12 anos ap6s HDCT-ASCT. O outro
doente foi classificado como RPm- por incerteza quanto
a classificagdo dos achados imagioldgicos pulmonares
(doenga residual pulmonar versus fibrose), mantendo-se
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com estabilidade imagioldgica, sem qualquer interven-
¢do terapéutica, oito anos apos HDCT-ASCT. Quatro dos
cinco doentes que tinham obtido resposta desfavoravel
(RPm+) apds administragdo da primeira linha de qui-
mioterapia convencional, obtiveram resposta favoravel
(RC, pRC, cRC ou RPm-) com HDCT.

Anilise de Sobrevivéncia

Com uma mediana de seguimento de 54 meses
(extremos, 5-156), estdo vivos e sem evidéncia de do-
enca nove doentes (45%), tendo falecido os restantes
11 doentes (55%) por progressdo da doenga (Figura
1). Seis (75%) dos oito doentes submetidos a HDCT
como intensificagao de primeira linha de quimioterapia
convencional estdo vivos e sem doenca (Figura 2A).
Os restantes dois doentes recairam 5 e 48 meses, res-
pectivamente, apés HDCT-ASCT; ambos pertenciam
ao grupo de alto risco do IGCCCG. Em contraste, s
trés (25%) dos 12 doentes transplantados por doencga
recorrente se mantém em remissao apos HDCT-ASCT
(Figura 2B). Segundo os critérios da IGCCCG, na
altura do diagndstico um doente era de alto, outro
de intermédio e o terceiro de baixo risco de recaida.
O doente do grupo de alto risco que se mantém em
remissdo clinica prolongada (12 anos) tinha um TCG
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ao baixo numero e heterogenei-
-dade dos doentes.

Varios autores tém tentado
identificar subgrupos de doen-
tes com TCG com menor pro-
babilidade de cura com o trata-
mento convencional. Com base
na analise de sobrevivéncia de
doentes seguidos em varias
instituigdes dedicadas ao trata-
mento de doentes com TCG, o
IGCCCG* definiu subgrupos de
doentes com probabilidade alta,
intermédia e baixa de recaida
com o tratamento convencio-
nal. Por outro lado, Beyer et
al’ identificaram doentes com
TCG com maior probabilidade
de beneficio de tratamento

—— PFS
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Fig. 1 — Curva de sobrevivéncia global (OS) e sobrevivéncia livre de progressdo (PFS)

(n = 20)

primitivo do mediastino, normalmente considerada
uma contra-indicag¢do absoluta para HDCT-ASCT, por
ineficacia terapéutica.

A probabilidade de estar vivo aos cinco anos apos
HDCT-ASCT foi de 86% (intervalo de confianca de 95%,
60%-100%) para os doentes tratados como intensificacao
e de 33% (7%-60%) para os doentes transplantados por
recaida. A probabilidade de estar vivo e sem doenga cinco
anos ap6s HDCT-ASCT foi de 72% (40%-100%) para os
doentes tratados como intensificagdo, mas somente 25%
(0%-50%) para os doentes transplantados por recaida de
TCG. A amplitude dos intervalos de confianca reflecte o
pequeno tamanho da amostra.

DISCUSSAO

Os TCG sao tumores pouco frequentes, embora sejam
os tumores sélidos mais frequentes nos homens entre os
15 e os 35 anos. Hoje em dia, com tratamento multimodal
mais de 90% dos doentes ficam curados com cirurgia®
complementada ou ndo com radioterapia ou quimioterapia
em doses convencionais. Assim, S0 poucos os potenciais
candidatos para HDCT-ASCT. Nesta anélise retrospectiva
avalia-se a experiéncia do Servico de Transplantagdo He-
matopoética do IPOLFG no tratamento de TCG durante um
periodo de 12 anos (1996-2008), com a limitagdo inerente
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I 1 I

120 140 160 com HDCT-ASCT, definindo

0 Beyer score utilizado na
avaliacdo pré-transplantacdo
de doentes com TCG. Os do-
entes com Beyer score superior
a dois sdo considerados maus
candidatos para HDCT. Neste indice, a sensibilidade dos
TCG a terapéutica com derivados da platina — citotoxico
determinante no sucesso do tratamento desta doenga —
administrado em doses convencionais é um factor critico
como marcador de beneficio de HDCT-ASCT. Em 2007
Einhorn et al?® puseram em causa este condicionamento a
sensibilidade a platina, reportando numa série retrospec-
tiva que 18 de 40 doentes com TCG refractario a platina
estavam vivos e sem doenga 49 meses apos HDCT-ASCT.
Recentemente, um outro estudo de fase II com HDCT-
-ASCT, em 107 doentes com estadios avangados de TCG
de mau prognostico em que 74% eram refractarios aos
derivados da platina, 50% dos doentes obtiveram res-
postas completas e a sobrevivéncia sem recorréncia aos
cinco anos foi de 47%?2'. No entanto, na série do IPOLFG,
dos dois doentes com TCG considerados refractarios a
platina um faleceu de doenca rapidamente progressiva
(sobrevida de cinco meses) e o outro progrediu trés meses
apods a transplantagao, reforgando assim a importancia
da sensibilidade a platina na eficacia desta terapéutica.
Por outro lado, os dois doentes com TCG primitivo do
mediastino (um transplantado como intensificacdo do
tratamento inicial, o outro por doenga recorrente), ha-
bitualmente considerada uma contra-indicagdo absoluta
para HDCT-ASCT em doenga recorrente e ao qual o score
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Fig. 2 — Curva de sobrevivéncia global (A) e sobrevivéncia livre de progressao (B) de acordo com

status da doenga pré HDCT: intensifica¢do (n = 8) e recaida (n = 12)
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de Beyer atribui dois pontos,
encontram-se entre os longos
sobreviventes.

A sobrevivéncia livre de pro-
gressdo e global aos cinco anos
dos oito doentes submetidos a
HDCT-ASCT como intensifica-
¢do de quimioterapia convencio-
nal inicial foi respectivamente
de 72% e 86%. Contudo, s6
quatro destes doentes pertencem
ao grupo de mau progndstico do
IGCCCQG, subgrupo com sobre-
vivéncia livre de progressdo e
global aos cinco anos esperados
de 41% e 48% respectivamente®.
O impacto de HDCT-ASCT como
intensificacdo de quimioterapia
de primeira linha foi avaliado
num estudo de fase III publicado
em 2007". Este estudo comparou
a administracdo de quatro ciclos
de BEP com a administragdo de
dois ciclos de BEP seguidos de
intensificacdo com dois ciclos de
HDCT com Carboplatina, Etopo-
sido e Ciclofosfamida (CEC) em
219 doentes com TCG de risco
alto ou intermédio de recaida
ndo previamente tratados com
quimioterapia. A percentagem
de respostas completas duradou-
ras (um ano) foi decepcionante
e a sobrevivéncia global aos
dois anos sobreponivel (48%
versus 52% e 72% versus 71%,
respectivamente). Uma analise
exploratoria sugeriu que para os
doentes com descida lenta dos
marcadores tumorais circulantes
(um factor de mau prognoéstico
para alguns grupos, incluindo o
do Memorial Sloan-Kettering
Cancer Cen-ter)*> a HDCT-
-ASCT parecia conferir beneficio
em termos de sobrevivéncia (p =
0,03). No estudo EORTC 30974
que comparou quatro ciclos de
quimioterapia convencional com
BEP com um ciclo de quimiotera-
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pia convencional com VIP (Etoposido, Ifosfamida, Cispla-
tina), para colec¢éo de PBPC, seguido de trés ciclos de VIP
em alta dose com ASCT, ndo se documentou diferenca na
sobrevivéncia sem recorréncia (aos dois anos 45% versus
58%, p = 0.06). Assim, esta portanto por demonstrar o
beneficio da HDCT-ASCT como intensificagdo de qui-
mioterapia convencional em primeira linha.

Trés dos 10 doentes com recaidas de TCG platina-sensi-
veis tratados com HDCT-ASCT encontram-se sem evidén-
cia de doenga a altura da colheita de dados para esta analise
(mediana de follow-up para os doentes vivos de 96 meses,
extremos 54-146), sugerindo que esta estratégia terapéutica
conseguiu ultrapassar a resisténcia do tumor a quimiotera-
pia administrada em doses convencionais. A nossa amostra
ndo nos permite avaliar se ha caracteristicas prognosticas
comuns a estes trés doentes que os diferenciem do restante
subgrupo. O ensaio randomizado Europeu (IT-94)'? incluiu
doentes com TCG em primeira ou segunda recaida platino-
-sensivel comparando a administragdo de quatro ciclos
de VIP ou VelP (vinblastina, ifosfamida, cisplatina) com
trés ciclos de VIP/VelP seguido de um ciclo de HDCT
(CarboPEC) sem demonstrar evidéncia de diferenca na
sobrevivéncia global — 53% aos trés anos em ambos 0s
bracos. Sdo apresentadas algumas limitagdes a este estudo,
incluindo a administra¢do de apenas um ciclo de HDCT e
de mais de 50% dos 280 doentes incluidos serem TCG de
bom prognostico (Indiana University — minimal/moderate
risk'®) nos quais a probabilidade de beneficio com HDCT-
-ASCT parece ser mais limitada, dada a maior sensibilidade
a quimioterapia convencional. Com as limitagdes inerentes
aos dados referidos, a HDCT-ASCT ¢ ainda assim uma
opecao terapéutica aceite em recaida baseado nos resulta-
dos de estudos de fase II como o de Bhatia et al'®) com 65
doentes e sobrevivéncia livre de recorréncia de 57% com
uma mediana de follow-up de trés anos. O European Group
for Blood and Marrow Transplantation, num special report
publicado em 2010% considera a HDCT-ASCT como opgao
clinica no tratamento das recaidas platina-sensiveis de TCG
e terapéutica standard no tratamento de TCG recaida (s)
platino-resistente (s).

A contribuir para a incerteza quanto ao beneficio da
HDCT-ASCT no tratamento de TCG pode estar a escolha
do regime de condicionamento ideal de HDCT. A carbo-
platina e o etoposido tém permanecido a base dos esquemas
de HDCT, associados por vezes a um terceiro citotoxico,
ifosfamida ou ciclofosfamida. Esta adi¢do é controversa
porque implica a redugdo da dose dos farmacos conside-
rados mais activos e porque estes regimes triplos sdo nor-
malmente mais toxicos. Na série do IPOLFG, 19 doentes
(90%) receberam ICE com boa tolerancia e sem toxicidades

graves. Com o objectivo de aumentar a eficacia da HDCT,
existem diversas estratégias em investiga¢ao destacando-
-se a integragdo de paclitaxel, farmaco com actividade ja
demonstrada nos TCG**, no regime de condicionamento de
HDCT e cujos resultados se tem revelado encorajadores®-%.

Outra questao também por esclarecer ¢ o numero de
ciclos de quimioterapia intensiva a administrar. Um dos
principios fundamentais do tratamento do cancro com
quimioterapia € a administragdo de multiplos ciclos de cito-
toxicos com associagdo concomitante de varios firmacos
(poliquimioterapia). Assim, a administragdo de um tinico
ciclo de HDCT pode ser insuficiente para maximizar o
efeito citotoxico terapéutico!®!?”. No entanto, apesar da
estratégia de HDCT sequencial ser prevista na maioria dos
estudos, apenas 60%?® dos doentes realmente recebem a to-
talidade dos ciclos previstos. Tal facto deve-se geralmente
a toxicidade experimentada, conforme documentado num
estudo recente no qual se comparava a administragao de
um com trés ciclos de HDCT e que foi encerrado prematu-
ramente por excesso de mortes no ultimo grupo, sem que
se documentasse diferenga na sobrevivéncia entre os dois
bragos®. Na série do IPOLFG s06 seis doentes receberam
dois ciclos de HDCT, dois mantendo-se vivos € em RC.
Apesar de os outros quatro doentes terem recaido, quan-
do a sua sobrevivéncia é comparada com a dos restantes
doentes que so receberam um ciclo de HDCT com ICE, as
sobrevivéncias globais sdo numericamente superiores (67,
63, 55, 18 meses, respectivamente). Outros factores ndo
controlados (nomeadamente, menor volume de doenga ou
melhor forma fisica) poderao no entanto explicar a dife-
renga entre ter recebido um versus dois ciclos de HDCT.

Por ultimo ¢ importante realgar o papel fulcral da exé-
rese da doenga residual apos HDCT como parte integral
da terapéutica de TCG em doentes que obtém remissdo
parcial com marcadores negativos e, até, em situagdes de
doenga viavel residual®®. Trés dos longos sobreviventes
desta série foram submetidos a remogao cirtrgica de tumor
residual que, em todos os casos, ndo demonstrou TCG
viavel (pRC) (Quadro 3).

CONCLUSAO

Os TCG sdo tumores com alta probabilidade de cura
com o tratamento multidisciplinar convencional incluindo
cirurgia, complementada ou ndo com quimioterapia e, por
vezes, radioterapia. Assim, sdo poucos os doentes que, por
limitagdo do tratamento convencional, sdo candidatos a
terapéuticas experimentais como HDCT-ASCT.

Nos dois contextos em que tem sido explorada a eficacia
de HDCT-ASCT no tratamento de TCG - tratamento de
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doenga recorrente e consolidagdo de tratamento sistémico
inicial em doenga avangada de alto risco de recaida — os
resultados promissores obtidos em estudos de fase I/II nao
foram, até a data, confirmados em estudos randomizados
comparativos com quimioterapia convencional. Contudo,
varios investigadores e centros oncologicos continuam a
considerar a HDCT-ASCT como a tinica op¢ao terapéuti-
ca com potencial curativo elevado em TCG recorrentes.

A série de doentes do IPOLFG, a primeira a ser pu-
blicada no nosso pais, ¢ reduzida no nimero de doentes e
heterogénea na sua composicdo, limitando a capacidade
de estabelecer conclusdes definitivas sobre o beneficio
deste tratamento nesta doenca. Contudo, parece confir-
mar a auséncia de impacto terapéutico da HDCT-ASCT
no tratamento de recaida (s) platino-resistente (s) e
pOr em causa a contra-indicacdo absoluta da HDCT na
abordagem dos TCG primitivos do mediastino. Os dois
doentes com TCG primitivos do mediastino submetidos
a HDCT-ASCT, um como intensifica¢do inicial mas o
outro por doenga recorrente, sdo sobreviventes de longa
duragao.

O uso de HDCT-ASCT em TCG deve assim ser limi-
tado a centros com interesse particular nesta patologia e,
de preferéncia, realizada no contexto de ensaios clinicos.
Estes estudos deverao ter como objectivo: . identificar
e/ou validar factores de prognostico ou preditivos de
beneficio terapéutico com esta modalidade II. estudar
estratégias de optimizagdo terapéutica pela incorporagao
de novos farmacos ou pela administracdo sequencial de
multiplos ciclos de HDCT?! ou III. amplificar o efeito
terapéutico da HDCT, explorando a adi¢do de estratégias
inovadoras.
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