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Introducéo:

O mieloma multiplo (MM) responde por cerca de 1% dos tumores malignos e 10%-15% das neoplasias
hematoldgicas (1). De acordo com dados do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Ministério
da Saude, no ano de 2021 foram registrados 3461 ébitos pela doenca no Brasil (2). Os dados sobre a
incidéncia do MM no Brasil sdo escassos, pois ainda ndo faz parte das estimativas anuais do Instituto
Nacional de Cancer (INCA) (3). Nos Estados Unidos, em 2018, foram diagnosticados aproximadamente
30.770 novos casos de MM, o que corresponde a 1,8% de todos 0s novos casos de cancer, sendo 12.770 o
namero estimado de mortes em consequéncia da doenc¢a neste mesmo ano, representando 2,1% de todas
as mortes por cancer (4).Quimioterapia em altas doses seguida do transplante autdlogo de células-tronco
hematopoiéticas (TACTH) do sangue periférico constitui a abordagem de tratamento padrao para o0 MM nos
pacientes com boa performance status e sem comorbidades limitantes (5,6). As
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células-tronco hematopoiéticas (CTHs) sdo dotadas de capacidades de autorrenovacéo e diferenciacéo
multipotencial. Além disso, possuem uma propriedade chamada homing, que consiste na aptidao das CTHs
circulantes ou daquelas administradas exogenamente de localizar e entrar em um nicho ambiental, sendo
esse o principio do transplante de células-tronco hematopoiéticas (7).A medula 6ssea (MO) é o tecido e o
ambiente quimico onde as CTHs residem, proliferam e se diferenciam. E o local de alojamento para o qual
ocorre o homing e o local a partir do qual ocorre a saida dessas células. A translocacao das CTHs do nicho
da MO para o sangue periférico € essencial no TACTH, processo denominado mobilizacdo (7). Portanto, a
mobilizacdo constitui no processo pelo qual dispomos as CTHs para coleta e futura infusédo no paciente,
guebrando as barreiras medulares responséaveis pela preservacao dessas células na MO (8). A retencdo de
CTHs na MO envolve multiplos fatores. Sabe-se que os nichos das CTHs estéo localizados nos vasos
sinusoidais adjacentes da MO e que as CTHs séo suportadas por varios tipos de células e matriz
extracelular. Em nivel celular, destaca-se o papel das células da osteolinhagem, células reticulares, células
estromais mesenquimais, macrofagos, células endoteliais e megacariocitos. Essas células secretam uma
guimiocina denominada CXCL12. A interacdo de CXCL12 com seu receptor CXCR4 que é expresso nas
CTHs, regula sua retencdo, manutencéo e status do ciclo celular (9).Além de CXCL12/CXCR4, outras
interacdes sdo mediadas pela molécula de adeséo celular vascular-1 (VCAM), como VCAM-1/antigeno 4
muito tardio (VLA-4), CD44, c-kit e CD62, todos os quais desempenham um papel importante na retencéo
celular. Essas interacfes ligante-receptor podem ser interrompidas por inibicdo direta, diminuicdo da
producédo de CXCL12 e clivagem mediada por protease das moléculas de adesao (9).Para a mobilizagéo
das CTHs, estratégias comumente utilizadas incluem o uso isolado de citocinas, como o fator estimulador de
colbénias de granulécitos (G-CSF); quimiomobilizacdo, que envolve o uso de quimioterapico seguido de
administracdo do G-CSF; ou ainda G-CSF em associacao com plerixafor (10).0 tratamento com G-CSF
resulta em uma diminuicdo na producao e degradacao da molécula de CXCL12, levando uma desintegragéo
de CXCL12/CXCRA4 resultando na liberacdo celular da medula. Outros mecanismos pelos quais o0 G-CSF
promove a mobilizacdo inclui a interrupcdo da interacdo VCAM-1/VLA-4, clivagem de CXCR4 e CD44
expressos nas CTHs, clivagem de CXCL12 em algumas células de nicho (9).0 plerixafor € um inibidor
seletivo e reversivel do CXCR4 que atua inibindo a ligacdo CXCL12/CXCR4. Pode ser usado isoladamente,
porém mais frequentemente € usado em combinagdo com G-CSF, proporcionando um efeito sinérgico na
mobilizagdo (9,10).A mobilizagdo de células-tronco também ocorrera durante a fase de recuperacao da
medula apo6s a administracdo de
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quimioterapia juntamente com G-CSF. Nesse contexto, a ciclofosfamida tem sido frequentemente usada e
sua atuacao se da através do aumento da hipéxia medular que leva a mobilizacdo através da vasodilatacdo
dos sinuséides, que atuam como regulador da saida celular da MO (7).Ademais, a mobilizacdo das CTHs &
sempre precedida pela ativacao do complemento C. Assim, a via classica de ativacdo do C apés a
administracdo de G-CSF ou quimiomobilizacao é resultado da modificacdo proteolitica do ambiente da MO.
Para apoiar ainda mais um papel importante do C na mobilizacéo de CTH, estudo avaliou a mobilizacdo em
camundongos deficientes para varios componentes C (camundongos C3 - /- e C5 -/-). Observou-se que
camundongos C3- /- sao mobilizadores faceis. Em contraste, a mobilizacdo foi muito pobre em
camundongos C5- /-. Isso sugere que os fragmentos de clivagem de C3 e C5 controlam diferentemente a
mobiliza¢do das CTHSs (11).0 antigeno CD34+ é o principal marcador das CTHs e sua contagem no sangue
periférico no primeiro dia de coleta maior ou igual a 10 x 103/mL é o marcador indireto mais utilizado para
iniciar a leucoaférese (7,8). O alvo de coleta de células CD34+ e 0 método de mobilizagdo utilizado para um
determinado doente depende de varios fatores, como plano de armazenamento de células para um possivel
transplante subsequente e a presenca de fatores de risco que possam prever uma mobilizacdo deficiente
(12).Em relagcdo ao MM, o International Myeloma Working Group sugere um alvo minimo de 4 x 106 células
CD34+/kg e, se possivel, uma média de 8 -10 x 106 células CD34+/kg, 0 que permite & maioria dos doentes
submeter-se a dois TACTH durante o curso da sua doenga. J& a American Society for Blood and Marrow
Transplantation recomenda uma dose minima de células de 2 x 106 células CD34+/kg para um Unico
TACTH, e coleta >5 x 106 células CD34+/kg, se possivel (13, 14).A quimiomobilizagdo com Ciclofosfamida
na dose de 2 a 4 g/m2 em combinacdo com G-CSF é comumente usada e tem sido uma técnica de
mobilizacdo bem sucedida. Entretanto, apresenta risco de toxicidade hematolégica, complicacdo mais
comum relatada com quimiomobilizacdo, infecgdo, observada como a toxicidade ndo hematolégica mais
comum, além de cistite hemorragica, cursando essas complicacbes com necessidade de internacgédo
(10,15).0 plerixafor apresenta menores taxas de falha de mobilizacéo, melhor alcance das metas de coleta
e menos sessdes de aférese quando associado ao G-CSF. Nesse contexto, considera-se o uso inicial de
plerixafor em adi¢do ao G-CSF para mobilizacdo de CTHs em pacientes com MM, especialmente aqueles
com alto risco de falha de mobilizacdo. Embora eficaz, o plerixafor esta associado a um elevado custo por
frasco para injetaveis de utilizacdo Unica (10).0 G-CSF tem cinética bem estabelecida e demonstrou
toxicidade e perfil de custo favoraveis em pacientes com MM submetidos ao TACTH. Apesar de
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existir discordancia na dose e no rendimento de células CD34+, uma dose de G-CSF de 10¢/kg/dia, que
fornece um pico previsivel de células dentro de 4 a 5 dias ap6s inicio da medicacdo, é amplamente
recomendada e a mais comumente usada na pratica clinica. Entretando, as mobiliza¢gBes de citocinas estao
associadas a algumas limitac@es, incluindo sua eficacia apenas em pacientes com baixo risco de falha de
mobilizacdo e, quando administradas isoladamente, até 35% dos pacientes sdo incapazes de mobilizar um
numero suficiente de células CD34+/kg para garantir o sucesso da enxertia (10).A remobilizagdo € uma
opgédo para pacientes que falharam na primeira tentativa de mobilizacdo ou naqueles com rendimento de
células CD34+ abaixo do ideal (10). Estudo retrospectivo envolvendo pacientes submetidos a mobilizacao
de CTHSs para TACTH usando predominantemente G- CSF para remobilizacao relatou uma taxa de falha de
81,6% (16). Para superar a alta taxa de falha de remobilizacdo, o aumento da dose de G-CSF foi apontado
com aumento da citometria de CD34 em até 4x, em doses de 24 a 32¢,/kg/dia, em pacientes submetidos a
remobilizacdo e mobilizacdo com dose 30¢/kg/dia (9, 17).Estudo retrospectivo realizado no servigo de
Transplante de Medula Ossea do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF)
apontou que 22,2% dos pacientes com MM mobilizados com G-CSF na dosagem média de 11,8 /kg/dia
falharam no quarto dia de mobilizacdo ndo atingindo contagem de CD34+ maior ou igual a 10 x 103/m. Apds
ajuste da dose para aproximadamente 20¢/kg/dia a partir do quarto dia, 68% dos pacientes conseguiram
atingir celularidade suficiente para inicio da leucoaférese. Além disso, observou-se uma média de albumina
basal superior nos pacientes que tiveram sucesso na mobilizacdo em comparacdo com aqueles que néo
responderam a dose padrao, o que se revelou um fator relevante apés o ajuste de dose (18).Para
determinar a eficicia da estratégia de ampliacdo da dose, este estudo propde a realizagdo de um ensaio
clinico randomizado, cuja intervencao sera a ampliacdo da dose do G-CSF no quarto dia de mobilizacao
para 20¢/kg/dia dos pacientes portadores de MM que ndo atingirem a contagem de CD34+ maior ou igual a
10 x 103/mL.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um ensaio clinico randomizado no qual os participantes da pesquisa serdo divididos em dois
grupos (controle e intervencédo) e alocados de forma aleatéria em uma lista de randomizacédo, que sera
elaborada por alguém externo a equipe de pesquisa, nao recrutador, e mantida em sigilo da equipe de
pesquisa durante todo o periodo de coleta e analise dos dados.Todos os pacientes com diagnéstico de MM
serdo informados sobre o estudo na consulta de
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enfermagem pré-mobiliza¢do, concordando com sua participacdo mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). A dosagem do G-CSF nos 3 primeiros dias sera a usual,
10¢/kg/dia, administrada por via subcuténea, 1 vez ao dia, no ambulatério da hematologia do HU-UFJF
pelos profissionais do servigo. Antes da primeira dose, no D1 de mobilizacdo, sera coletada amostra de
sangue para hemograma, albumina e dosagem de C3 e C5. No quarto dia, nhovas amostras de sangue serdo
coletadas para a realizacdo de exames que ja sdo coletados na rotina pré-leucoaférese (hemograma,
dosagem de eletrdlitos e citometria) e uma nova amostra para albumina e dosagem de C3 e C5. Em relacéo
a citometria, se a contagem de CD34+ for maior ou igual a 10, o paciente iniciara a leucoaférese; se
contagem de CD34+ <10, o paciente sera incluido em um dos 2 grupos de acordo com a lista de
randomizacgdo. Os pacientes do grupo controle, permanecerdo com a dose de G-CSF 10¢/kg/dia; no grupo
intervencdo, a dose sera dobrada para 20¢/kg/dia. No dia seguinte (D5), os participantes, seja do grupo
controle ou do grupo intervencéo, retornardo ao hospital para realizacdo dos mesmos exames coletados no
D4. Se contagem de CD34+ maior ou igual a 10, o paciente ird para a leucoaférese; se < 10, o paciente
continuara a mobilizagdo somente com o G-CSF ou serd encaminhado para posterior quimiomobilizag&o.
Para fins do estudo, as tentativas para atingir o CD34+ maior ou igual a 10 e, consequentemente iniciar a
leucoaférese, se encerrardo no D5 de mobiliza¢éo tanto para o grupo controle quanto o grupo intervengéo.
Serdo realizadas o nimero de leucoaféreses necessarias para atingir o minimo de 2,0 x 106 CD34+/kg no
produto coletado e idealmente 3,5 x 106 CD34+/kg, em ambos 0s grupos, respeitando a condic¢ao clinica do
paciente.Os exames laboratoriais pré-leucoaférese serado realizados pelo Laboratério Central do HU-UFJF,
conforme ja é feito na rotina do procedimento, ndo causando nenhuma alteracdo para o laboratorio. As
amostras para dosagem de C3 e C5, coletadas no D1, D4 e D5, serdo encaminhadas a laboratério privado e
0s custos do transporte e do exame serdo arcados com recursos proprios.Cegamento: trata-se de estudo
duplo-cego. O G-CSF sera administrado no ambulatério da Hematologia do HU-UFJF em todos os dias de
mobilizagdo e, no D4, quando havera a dobra ou manutengédo da dose, o preparo e administragdo do G-CSF
ficara a cargo de 2 enfermeiras, devidamente treinadas para a realizagdo do estudo, que manteréo o sigilo
sobre a dosagem para pesquisadores e pacientes. Para o duplo cegamento, nos pacientes do grupo
controle sera administrado seringa com a medicacao e outra com soro fisiolégico 0,9% estéril, gerando, com
a soma das seringas, o0 mesmo volume que seria administrado caso 0 paciente estivesse no grupo
intervencdo.Randomizacéo: sera realizada uma lista de randomizacdo em blocos com 10 participantes em
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cada, antes do estudo iniciar. Para manter o sigilo de alocacgéao, as Unicas pessoas que terdo acesso a lista
serdo as enfermeiras responsaveis pela administracdo do G-CSF.Coleta de dados: serdo coletados os
seguintes dados: numero do prontuério, idade, sexo, rac¢a, data do diagndstico, linhas de tratamento pré-
TCTH, realizacdo de radioterapia, status da doenca no TCTH, hemograma, albumina, dosagem de C3 e C5,
porcentagem do CD34+, nimero de CD34+/¢L e viabilidade, nimero de células coletadas por leucoaférese
e porcentagem de viabilidade. Os pacientes também serdo questionados sobre sintomas ocorridos no
periodo.

Critério de Incluséo:

Pacientes com diagnéstico de mieloma multiplo; pacientes que serdo submetidos ao transplante autélogo de
célula-tronco hematopoiéticas; contagem de CD34+ < 10 células no quarto dia de mobilizagéo; ter idade
igual ou superior a 18 anos; estar realizando a mobilizacdo somente com G -CSF; estar realizando a
primeira mobilizag&o.

Critério de Excluséo:

Pacientes em quimiomobilizacéo; pacientes em mobilizacdo com G-CSF e plerixafor.

Hipotese:

Hipotese nula: o valor de CD34+ no quinto dia de mobilizagcdo é semelhante entre os grupos controle e
intervencao

Hipdstese alternativa: o valor de CD34+ no quinto dia de mobilizacao é diferente entre os grupos controle e
intervencéo

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a eficacia da dobra da dose do G-CSF no quarto dia de mobilizacdo para coleta de CTH em
pacientes portadores de MM.

Objetivo Secundario:

Quantificar a porcentagem de pacientes que consegue atingir contagem de CD34+ maior ou igual a 10 x
103/mL no quinto dia de mobilizacdo com G- CSF apds a dobra da dose no quarto dia; Verificar o quanto a
dobra do G-CSF no quarto dia de mobilizacdo influencia na contagem de CD34+ no quinto dia; Comparar o
rendimento da leucoaférese entre os pacientes que atingiram contagem de CD34+ maior ou igual a 10 com
a dobra da medicacao e aqueles que
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mantiveram a dose; Verificar fatores clinicos e epidemioldgicos pré-TCTH que podem intervir no rendimento
da mobilizacdo; Verificar os niveis séricos dos complementos C3 e C5 durante a mobilizacdo e sua
influéncia no rendimento do procedimento; Estabelecer quais pacientes se beneficiam da dobra da dose de
G-CSF no quarto dia de mobilizag&o; Verificar a ocorréncia de efeitos colaterais relacionados ao aumento da
dose.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

No estudo em questéo, o risco esta associado a potencializagcao de efeitos colaterais no bracgo intervencéo,
efeitos esses nédo relatados na literatura, ressaltando ainda que a dosagem maxima do G-CSF nao foi
determinada. J4 no braco controle, o risco esta relacionado a incapacidade de alcance do CD34+ para
leucoaférese. Os participantes que ndo alcancarem CD34+ suficiente para a leucoaférese em ambos os
grupos, serdo submetidos a quimiomobilizacdo, conforme ja é protocolado no servigo, conforme sua
condicdo clinica. O paciente recebera a assisténcia médica necessaria para qualquer intercorréncia
relacionada aos procedimentos de pesquisa. Riscos relacionados a constrangimento, ou perda de dados,
serdo minimizados pela garantia do anonimato dos participantes e suas informacoes.

Do mesmo modo, sera assegurado o direito a ressarcimento ou indenizagdo no caso de quaisquer danos
eventualmente produzidos pela pesquisa.

Beneficios:

Os beneficios do estudo se baseiam em determinar qual o grupo de pacientes que se beneficia do aumento
da dose do G-CSF, o que reduzira custos com a dobra da dose atualmente realizada em todos os pacientes
gue ndo alcancam celularidade satisfatoria do D4 de mobilizagdo, além de ser uma alternativa para centros
do SUS que nado contam com outras medicac¢des para mobilizacéo.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este é um ensaio clinico, randomizado, realizado em apenas um centro, desenhado para avaliar a eficacia
da dobra da dose do G-CSF no quarto dia de mobilizacdo para coleta de células-tronco hematopoiéticas em
pacientes portadores de Mieloma Mdltiplo.

Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro:

- Grupo Controle: 35 participantes: receberao o fator estimulador de colénias de granulécitos
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em dose usual (10 mcg/kg/dia)

- Grupo Intervencao: 35 participantes: Receberéo o fator estimulador de coldnias de granulécitos em dose
usual (20 mcg/kg/dia)

Patrocinador Principal: proprio pesquisador

Pais de Origem: Brasil

Tamanho da Amostra: 70 participantes

Cronograma de Execucéo:

Periodo total da conducao do estudo ¢, 27/05/2024 a 18/02/2028

Orcamento total do estudo: R$37.446,00

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Todos os documentos referentes a este parecer estdo anexados em campo préprio, e foram utilizados para
a sua andlise.

O protocolo de pesquisa estd em configuracdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida, com o titulo em portugués, estando de acordo com as atribuicdes definidas na Norma
Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 item 16. Apresenta 0o TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE ESCLARECIDO, em linguagem clara para compreensao dos participantes, apresenta justificativa e
objetivo, campo para identificacdo do participante, descreve de forma suficiente os procedimentos, informa
gue uma das vias sera entregue aos participantes, assegura a liberdade do participante recusar ou retirar o
consentimento sem penalidades, garante sigilo e anonimato, explicita riscos e desconfortos esperados,
indenizacéo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, contato do pesquisador e do CEP, de
acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466 de 2012, itens: IV letra b; IV.3 letras a,b,d,e,f,g
e h; IV. 5 letra d e XI.2 letra f. O Pesquisador apresenta titulacdo e experiéncia compativel com o projeto de
pesquisa, estando de acordo com as atribuigbes definidas no Manual Operacional para CEPs. Apresenta
DECLARACAO de infraestrutura e de concordancia com a realiza¢do da pesquisa de acordo com as
atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, o0 projeto esta aprovado, pois esta de acordo com os principios éticos norteadores da
ética em pesquisa estabelecido na Res. 466/12 CNS e com a Norma Operacional N° 001/2013 CNS. Vale
lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, o
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mo

compromisso de envio ao CEP de relatérios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da

mesma, comunicando também eventos adversos e eventuais modificacdes no protocolo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/05/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2326871.pdf 21:58:07
Folha de Rosto 8folhaderosto.pdf 27/05/2024 |Camila Mariana de Aceito
21:57:03 | Araujo Silva Vieira

Outros 7termodeconfidencialidade.pdf 27/05/2024 | Camila Mariana de Aceito
21:53:53 | Araujo Silva Vieira

Outros 6latteskelli.pdf 27/05/2024 | Camila Mariana de Aceito
21:53:00 [Araujo Silva Vieira

Outros 6lattescamila.pdf 27/05/2024 | Camila Mariana de Aceito
21:52:38 | Araujo Silva Vieira

Outros 6lattesana.pdf 27/05/2024 | Camila Mariana de Aceito
21:52:18 | Araujo Silva Vieira

Outros 6lattesabrahao.pdf 27/05/2024 | Camila Mariana de Aceito
21:52:02 | Araujo Silva Vieira

Orcamento 5orcamento.pdf 27/05/2024 |Camila Mariana de Aceito
21:51:30 | Araujo Silva Vieira

TCLE / Termos de | 4tcle.pdf 27/05/2024 | Camila Mariana de Aceito

Assentimento / 21:50:12 |Araujo Silva Vieira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | 3projetopesquisa.pdf 27/05/2024 | Camila Mariana de Aceito

Brochura 21:49:58 |Aradjo Silva Vieira

Investigador

Outros 2cartadeencaminhamento.pdf 27/05/2024 | Camila Mariana de Aceito
21:49:44 | Araujo Silva Vieira

Declaracéo de 1cartadeanuencia.pdf 27/05/2024 |Camila Mariana de Aceito

Instituicdo e 21:46:33 | Aradujo Silva Vieira

Infraestrutura

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o
Endereco: Avenida Eugénio do Nascimento, s/n
Bairro: Dom Bosco
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)98802-0118

CEP: 36.038-330

E-mail:

cep.hu@ufijf.br
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JUIZ DE FORA, 11 de Junho de 2024

Assinado por:
Leandro Marques de Resende

(Coordenador(a))
Endereco: Avenida Eugénio do Nascimento, s/n
Bairro: Dom Bosco CEP: 36.038-330
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)98802-0118 E-mail: cep.hu@ufjf.br
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