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1. INTRODUGAO

1.1 Revisdo da Literatura

A leucemia linfoblastica aguda é uma neoplasia maligna invariavelmente
agressiva, causada pelo acumulo de células imaturas da linhagem linfoide B ou T no
sangue, medula 6ssea (MO) ou tecidos (1). E uma rara entidade, representando menos
de 1% de todas as neoplasias (2). Estima-se que cerca de 60% dos casos de LLA
tenham diagndstico antes dos 20 anos, de acordo com estatisticas internacionais (3).
Estimativas do INCA afirmam que cerca de 10.070 casos novos de leucemia aguda
serdo diagnosticados no Brasil no ano de 2016, sendo cerca de 2.014 casos de LLA se
seguirmos as estatisticas mundiais (4).

A LLA que ocorre na infancia possui prognostico favoravel e excelentes
resultados com protocolos quimioterapicos de indugdo de remissédo, com sobrevida livre
de doenga (SLD) de cerca de 80% em 5 anos (5,6). A LLA do adulto, pelo contrario,
possui uma SLD marcadamente reduzida, pela presenga de marcadores de progndstico
adverso nesta populacdo, como um agressivo comportamento biolégico, maior
incidéncia de alteragcbes citogenéticas reconhecidamente negativas e tolerabilidade
inferior aos esquemas quimioterapicos intensificados (7). Estima-se uma SLD de 30-
45% em 5 anos para a populagao adulta, sendo esta ainda inferior nos pacientes acima
dos 40 anos (1,7-9). Esta pior sobrevida esta associada a uma maior taxa de recaida e
refratariedade nos pacientes adultos a terapia padrao (10).

Historicamente, os pacientes adultos com LLA que sao refratarios a terapia de
inducdo ou apresentam recaida da doenga ao longo do seguimento eram resgatados
com esquema de quimioterapia convencional em altas doses, envolvendo citarabina em
altas doses, como o regime FLAG-IDA (11,12). Com estes esquemas, uma taxa de
resposta completa em torno de 30-40% ¢é alcangada, sendo a terapia subsequente com
transplante de células tronco hematopoiéticas alogénico (TCTH) de consolidacao a
unica potencialmente curativa. Importante estudo publicado por Gokbuget et al. em 2016
sumariza os desfechos a longo prazo alcangados por esta coorte de pacientes — dentre
1706 pacientes com LLA-B Philadelphia-negativo recaida ou refrataria (R/R) resgatados

com quimioterapia convencional, aproximadamente 10% véao alcangar sobrevida a longo

Projeto Bortezomibe LLA v2.0 (18 de Setembro de 2023)
Dr. Wellington Fernandes



prazo (12). Dados preliminares em estudos locais também corroboram a baixa taxa de
cura neste cenario (13-15).

Nos ultimos anos, terapias alternativas com mecanismos de acao inovadores,
como blinatumomab e inotuzumab ozogamicin foram aprovadas para LLA-B com
expressao de CD19 e CD22, respectivamente. Estas terapias monoclonais sdo mais
eficazes em alcancar resposta completa e resultam em ganho de sobrevida global
quando comparadas a quimioterapia convencional (16,17). Ainda assim, a consolidagao
com TCTH parece ser imprescindivel para o alcance de cura (18,19). As terapias
celulares do tipo CAR-T cell também sao altamente promissoras no cenario da LLA-B,
tendo o tisagenlecleucel o primeiro produto aprovado no Brasil no presente ano (2022)

(20). Estas terapias, embora altamente promissoras, beneficiam parte dos pacientes
com LLA R/R, visto que somente os pacientes que expressem os antigenos-alvo (CD19,
CD22) podem recebé-las. Além disso, estas terapias nao estdo disponiveis no sistema
unico de saude, responsavel pelo tratamento da maior parte dos casos de LLA no pais.

Por outro lado, outros grupos tém procurado integrar a droga bortezomibe a

drogas ja utilizadas em regaste de LLA, baseados no dado pré-clinico de sinergismo
importante desta droga com dexametasona, asparaginase e vincristina, por exemplo
(21). Diversas séries de casos englobando criangas e adultos com LLA R/R ja foram
publicadas, reportando uma taxa de remissdo completa com estes esquemas de 73 a
80% (21-26). Interessantemente, estes esquemas sdo bem tolerados e possuem
toxicidade semelhante aquela encontrada nos esquemas mencionados previamente
(FLAG-IDA, por exemplo), com possivel ganho em taxa de resposta, e, portanto, maior
chance de cura da doenca. Infelizmente, mais uma vez, o bortezomibe nao é aprovado

dentro do sistema uUnico de saude brasileiro (SUS) para o tratamento da LLA R/R.

1.2 Problema e racional do estudo

A utilizagdo de esquemas de resgate para os casos de LLA R/R que
proporcionem maior taxa de resposta € primordial, propiciando que mais pacientes
realizem a Unica terapia considerada curativa neste contexto, o TCTH. No ambito do
SUS, os esquemas baseados em citarabina em altas doses ou asparaginase séo
comumente prescritos, embora n&o haja protocolo clinico universalmente aceito no pais.
Neste projeto, pretendemos avaliar os resultados obtidos em pacientes adultos

com LLA R/R com a terapia de resgate envolvendo bortezomibe, que, em diversas

publicacbes (22—-26), fornece resultados promissores em termos de resposta completa.
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2. OBJETIVOS

2.1 Obijetivo principal:

e Avaliar a taxa de resposta completa/resposta completa ndo confirmada
(RC/RCu) em pacientes diagnosticados com LLA R/R, objetivando comparar

com o dado historico local de pacientes com LLA R/R e com a literatura vigente.

2.2 Obijetivos secundarios:

e Definir a seguranca e a factibilidade do esquema baseado em bortezomibe no
NOSSO Meio;

e Avaliar a proporcdo de pacientes encaminhados para realizagao de TCTH
alogénico;

e Calcular a sobrevida livre de evento (SLE) e global (SG) de todos os pacientes
recrutados no estudo;

e Calcular a taxa de negatividade da doenca residual minima (DRM) apos 1 e 2
ciclos do tratamento proposto;

e Avaliar a taxa de neutropenia febril, hepatotoxicidade, neurotoxicidade e
mortalidade relacionada ao tratamento na coorte de pacientes com LLA R/R.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Este € um estudo de coorte prospectivo com intervencdo, visando avaliar a
populacao de pacientes adultos com LLA R/R tratados com o protocolo proposto nesta
instituicdo e nas demais instituicbes participantes. O recrutamento estimado é de 50
pacientes. Os pesquisadores responsaveis sdo Dr Wellington Fernandes e Prof Dr
Eduardo Rego, com a colaboragéo dos pesquisadores dos demais centros. Este estudo
tera brago unico de tratamento, incorporando a utilizagdo de protocolo ja estudado para

resgate de LLA R/R em publicagdes prévias.

3.2 Critérios de inclusdo e exclusdo
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Inclusao:

e Pacientes entre 16 e 60 anos de idade com LLA R/R, apés 1 ou 2 linhas de
terapia, independente do seu fendtipo (B ou T) ou alteragao genética de base.
Pacientes com recaida apds TCTH sdo elegiveis desde que n&o estejam sendo

tratados para doenga do enxerto-contra-o-hospedeiro (DECH).

Exclusao:

e Leucemia de Burkitt

e Doenga mieloproliferativa prévia

e Alergia a alguma das drogas do protocolo

e ECOG>2

¢ Bilirrubina total=2x o limite superior da normalidade (LSN)

e Transaminases=5x LSN

e Creatinina>2,5 mg/dl

¢ Infeccao ativa descontrolada

o Histdria de pancreatite induzida pela asparaginase

e Exposicao previa a bortezomibe

¢ Insuficiéncia cardiaca NYHA Classes Il ou IV

e Pacientes com dose cumulativa de antraciclina superior a 400 mg/m? de
doxorrubicina

¢ Doenga psiquiatrica grave que impega adesao adequada ao tratamento

e Recusa em participar do estudo

3.3 Definigbes do estudo

e LLA Refrataria: persisténcia de doengca (21% de blastos linfoides por
imunofenotipagem de medula 6ssea e/ou sangue periférico) apds bloco de
inducdo de remisséo de protocolo de tratamento intensivo para LLA.

e LLA Recaida: reaparecimento de blastos linfoides confirmados por
imunofenotipagem no sangue periférico ou medula 6ssea (21%) apods tratamento
prévio de LLA com alcance de remissao completa.

o Resposta completa (RC): desaparecimento dos blastos linfoides no sangue
periférico, com menos de 5% de blastos linfoides no aspirado de medula 6ssea

quantificados por imunofenotipagem.
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e Sobrevida livre de evento: tempo compreendido entre o recrutamento no estudo
e a ocorréncia de evento (ndo-resposta, recaida ou morte) ou ultimo follow-up
(censura).

e Sobrevida global: tempo compreendido entre o recrutamento no estudo e a
ocorréncia de morte ou ultimo follow-up (censura).

¢ Incidéncia cumulativa de falha: pacientes que, no momento da reavaliagdo de
medula (por volta do D28), sao refratarios ou recaem ao longo do seguimento.
Sera calculado tendo como a mortalidade ndo-progressdo como evento
competitivo.

e Mortalidade n&o-progressao ou relacionada a terapia: incidéncia de morte em
pacientes sem documentacao de refratariedade/recaida ao longo do
seguimento.

o Taxa de DRM negativa: auséncia de blastos linfoides patolégicos em amostra
de medula éssea por imunofenotipagem com sensibilidade minima de 10,

¢ Neutropenia febril: ocorréncia de febre (temperatura axilar 238°C) em paciente
neutropénico (Neutréfilos<500/mm3).

3.4 Protocolo de tratamento

Apos checagem de critérios de inclusao/exclusdo e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE, vide anexos), os pacientes iniciardo o
tratamento com o protocolo recomendado no estudo. Os pacientes com 16 e 17 anos
de idade assinardo um termo de assentimento informado (TAIl, vide anexos), seguido
pela assinatura do TCLE pelos seus responsaveis. O ciclo compreende:

e Bortezomibe 1.3 mg/m? V. D1, D4, D8, D11
e Vincristina 1.5 mg/m? |.V. (dose maxima: 2 mg) — D1, D8, D15, D22
e Doxorrubicina 60 mg/m? |.V. — D1
e Peg-asparaginase* 2000 Ul/m? I.V. — D4 e D18
e Dexametasona 20 mg/m? |.V. (dividido 2x ao dia) — D1-D5 e D15-D19
e Quimioterapia intratecal: metotrexato 12 mg + dexametasona 2 mg D1, D21
E importante lembrar que, as drogas utilizadas neste protocolo s&o usualmente
empregadas para o tratamento da LLA R/R na rotina clinica do sistema unico de saude,
sendo ja empregadas na rotina clinica para esta indicagdo, com excecdo do
bortezomibe. Esta ultima droga sera fornecida através de doagado pela Libbs
Farmacéutica, que também se responsabilizara pelo estoque e distribuicdo da droga
para os centros participantes. A administragdo do protocolo se faz com o paciente
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internado, assim como na rotina clinica para todos os protocolos de resgate para esta
doenca.

A dose da peg-asparaginase deve ser corrigida em pacientes com fator de risco
para hepatotoxicidade, conforme recomendado pelas diretrizes de tratamento (27):
pacientes obesos (indice de massa corpérea [IMC] = 30 kg/m2) ou aqueles com
esteatose hepatica documentada devem receber 1000 Ul/m? na primeira dose. Caso
nao ocorra toxicidade hepatica, a dose pode ser aumentada para 1500 Ul/m2. Se o
paciente ndo desenvolva toxicidade apds este escalonamento, a dose pode ser
aumentada para 2000 Ul/m? no segundo ciclo.

Por volta do dia 28 do inicio desta quimioterapia, a doenca sera reavaliada com
aspirado de medula éssea com imunofenotipagem, conforme realizado
rotineiramente, visando aferir se houve alcance de resposta completa. Em pacientes
respondedores, um segundo ciclo podera ser realizado nas mesmas doses. Estes
pacientes devem, idealmente, consolidar esta resposta com TCTH alogénico conforme
recomendado pelas diretrizes de tratamento da doenca. Os pacientes nao
respondedores (refratarios) séo retirados do estudo, podendo receber outra terapia
disponivel a critério do médico assistente. Ainda assim, seguimento dos dados clinicos

e da execucao de TCTH no seguimento devera ser captado na base de dados.

3.5 Cadastro de pacientes e preenchimento de ficha de coleta clinica

O Instituto do Cancer do Estado de Séo Paulo (ICESP) da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (FMUSP) sera a instituicdo coordenadora do estudo.
Todas as instituicbes devem registrar os pacientes elegiveis ao estudo na pagina do
estudo no REDCap (http://redcap.fm.usp.br/). Caso haja duvidas ou seja necessaria
assisténcia, deve-se telefonar para o coordenador do estudo (Wellington Fernandes —
(11) 38934414 / (11) 986880415). O coordenador de cada centro recebera um
login/senha para acesso ao sistema para preenchimento dos dados. A checagem dos
critérios de elegibilidade sera feita por cada médico pesquisador associado responsavel
junto ao pesquisador responsavel. Nao havera transporte de amostras ou utilizagdo das
instalagdes do ICESP por parte das outras instituigdes.

As fichas de coleta clinica (CRFs) ficardo alojadas na plataforma RedCap e
captarao os dados clinico-laboratoriais de todos os doentes recrutados no estudo, com
dados de seguimento e follow-up. Os dados a serem coletados se encontram ja

armazenados na CRF disponivel no RedCap de forma anbnima
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http://redcap.fm.usp.br/)

(https://redcap.hc.fm.usp.br/redcap v11.2.5/Design/data dictionary codebook.php?pid
=8105).

3.6 Consideracoes estatisticas

3.6.1 Tamanho amostral

O estudo esta sendo desenhado para testar se este regime é capaz de aumentar a
taxa de RC de 40 para 70% (H1), com um poder (1 - b) de 90% e erro tipo-alfa bicaudal
= 5% [34]. Planejamos recrutar, entao, 50 pacientes, visto a analise com intengéo de

tratar e contabilizando possiveis perdas ao longo do tratamento [2, 22].

3.6.2 Analise estatistica

Todas as anadlises de dados serdo feitas usando o programa R v3.06.
Caracteristicas basais dos doentes serdo descritas usando medidas de tendéncia
central e dispersdo, de acordo com sua normalidade e padrao populacional, para
variaveis quantitativas e proporgcbes para variaveis qualitativas. Associacdes entre
variaveis continuas e categéricas serdo realizadas utilizando o teste de Mann-Whitney
e o teste do qui-quadrado de Pearson, respectivamente. RC e taxa de negatividade para
DRM serao calculadas com seu respectivo intervalo de confianca e comparada entre os
grupos. Incidéncia cumulativa de recaida e mortalidade nao recaida serao calculadas
através da analise de desfechos competitivos e comparadas utilizando teste de Grey.
SLD e SG serao estimadas por Kaplan-Meier. Analise univariada e multivariavel serao
conduzidas por log-rank, regressao logistica e de Cox, para desfechos de sobrevida. Os
dados obtidos neste estudo poderdo ser comparados com dados histéricos coletados
nas bases de dados dos respectivos servigos através de pareamento por escore de

propensao, visando equalizar os resultados.

3.7 Aspectos éticos

Todos os pesquisadores envolvidos no estudo acima se comprometem, a utilizar os
dados provenientes deste, apenas para os fins descritos no protocolo e a cumprir todas
as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS N° 466/12, e suas
complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

TCLE e TIA encontram-se nos anexos deste projeto. Os procedimentos deste estudo sé
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iniciardo apds a devida aprovacdo do mesmo no Comité de Etica em Pesquisa dos
centros envolvidos. O estudo sera registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(ReBEC) apds aprovacgao ética, conforme recomendacao da CONEP.

3.8 Farmacovigilancia

Qualquer quimioterapia de resgate para LLA R/R envolve mielotoxicidade universal,
com alto risco de infecgdes oportunistas, sangramentos e/ou trombose. O protocolo
escolhido neste estudo ndo € diferente, devendo seguir o fluxo institucional de
farmacovigilancia. No que concerne aos eventos adversos de interesse do estudo, serao
captados e graduados os eventos: infeccdo, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e
neuropatia periférica. Serdo considerados eventos adversos graves aqueles que
resultem em morte, risco de morte, prolongamento de hospitalizagdo e/ou incapacidade
significativa ou persistente. Estes eventos serao reportados ao CEP, sistema VigiMed e

a instituicdo de apoio financeiro (Libbs).

4. CRONOGRAMA

Curva de recrutamento estimada: 1-2 pacientes/més (total)

Aprovacgao ética nos centros 01/05/2023 01/11/2023
Recrutamento dos pacientes 01/10/2023 01/10/2027
Analise estatistica 001/10/2027 01/02/2028

5. ORCAMENTO DO ESTUDO

O orcamento do estudo se encontra anexado a este estudo. O estudo contara com
0 apoio da Libbs para o fornecimento e distribuicdo da medicagdo bortezomibe (ndo
contemplada no SUS para a doencga), além do auxilio financeiro para pagamento de
taxas de submissao e seguro para o estudo. Além disso, o estudo esta contando com o
apoio do nucleo de pesquisa da disciplina de Hematologia e Hemoterapia / HCFMUSP.
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7. ANEXOS

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - Resultados de terapia de resgate contendo Bortezomibe para
leucemia linfoblastica aguda recaida ou refrataria do adulto

Pesquisador principal — Dr Wellington Fernandes da Silva Junior

Departamento/Instituto — Clinica Médica/Hematologia/lnstituto do Céncer do Estado de

Sao0 Paulo

1. Introdugao

Convidamos vocé a participar de uma pesquisa cientifica. Pesquisa € um conjunto de
procedimentos que procura criar ou aumentar o conhecimento sobre um assunto. Estas
descobertas embora frequentemente nao tragam beneficios diretos ao participante da

pesquisa, podem no futuro ser Uteis para muitas pessoas.

Para decidir se aceita ou nao participar desta pesquisa, o(a) senhor(a) precisa entender
o suficiente sobre os riscos e beneficios, para que possa fazer um julgamento
consciente. Inicialmente explicaremos as razdes da pesquisa. A seguir, forneceremos
um termo de consentimento informado (TCLE), documento que contém informagdes
sobre a pesquisa, para que leia e discuta com familiares e ou outras pessoas de sua
confianga. Uma vez compreendido o objetivo da pesquisa e havendo seu interesse em
participar, sera solicitada a sua rubrica em todas as paginas do TCLE e sua assinatura
na ultima pagina. Uma via assinada deste termo devera ser retida por vocé ou por seu

representante legal e uma cépia sera arquivada pelo pesquisador responsavel.

2. Sobre a pesquisa
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Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa pois a doenca que vocé havia
sido diagnosticado, chamada leucemia linfoblastica aguda (LLA), uma doenga rara do
sangue e da medula 6ssea, ndo respondeu a terapia inicial ou retornou mesmo depois
de tratada, o que chamamos de recaida ou refratariedade. Nesta situacédo, a doenca
precisa ser tratada com um protocolo de “resgate”, visando reduzir a quantidade de
células de leucemia para zero ou proximo disso e depois realizar um transplante de

medula. Esta é considerada a Unica terapia com chance de cura para esta situacao.

Apesar de ter havido uma importante melhora nos resultados com o tratamento, ainda
existe bastante a ser melhorado e, para isso, € necessario que se fagam pesquisas
meédicas. Este hospital, por meio de sua equipe de hematologistas, esta participando de
um estudo que propde melhorar o tratamento dos pacientes com LLA recaida ou

refrataria.

O objetivo deste estudo é avaliar a taxa de resposta da sua doenga ao protocolo de
resgate com drogas ja utilizadas na rotina médica ha varias décadas, como
dexametasona, asparaginase, doxorrubicina, combinadas com o bortezomibe. O
paciente recebera um ciclo deste protocolo, e, caso responda a este tratamento, podera
receber um segundo ciclo a critério do seu médico enquanto aguarda o transplante de

medula.

O bortezomibe € uma droga muito utilizada para tratamento de outros canceres do
sangue, com razoavel experiéncia em leucemia aguda, porém ainda com poucos dados

publicados. Esta combinacgdo € segura e ja estudada em outros hospitais no mundo.

Este estudo tera o apoio financeiro com doacgao da Farmacéutica Libbs e esperamos
incluir 50 participantes neste estudo. Este é um estudo que envolve mais de um centro

de tratamento e todos os pacientes receberdo o mesmo tratamento, sem placebo.

De maneira alguma, vocé é obrigado a participar do estudo. Caso decida pela nao
participacao, vocé sera tratado com o protocolo institucional pela equipe médica deste
hospital, sem bortezomibe, visto a auséncia de disponibilidade desta droga no sistema

unico de saude.

Todo paciente com leucemia aguda, independente de estar participando de um estudo

clinico, precisa fazer a puncao de medula Ossea para diagnéstico e depois
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acompanhamento de sua doenca. Os tratamentos de resgate, independente de serem
este ou outro da rotina meédica, sdo classicamente agressivos e reduzem muito os
valores do hemograma, com risco de anemia (com alta chance de necessidade de
transfusdo sanguinea), queda dos glébulos brancos (e risco de infecgdo) e queda das
plaguetas (maior risco de sangramento). Estas complicagées sao inerentes a doenga
em questdo e ao uso de qualquer tratamento para resgate, independente do estudo em

questao.

A quimioterapia de resgate pode, além das alteragbes do sangue, induzir alteragcdes na
funcao do figado (alteragbes nos exames de transaminases e bilirrubina), na funcao dos
rins e reacdes alérgicas no momento da infusdo. A equipe médica esta preparada para

lidar com estes possiveis eventos adversos.

3. Possiveis riscos e desconfortos do protocolo

Todos os medicamentos podem causar eventos adversos em algumas pessoas. E muito
importante que vocé relate quaisquer eventos adversos para o médico do estudo o

quanto antes possivel.

O bortezomibe, a droga de interesse deste protocolo de pesquisa, pode estar associada
a constipacgao intestinal (“prisédo de ventre”), nauseas, vémitos, neuropatia periférica e
risco de reativagéo do virus da catapora (“herpes zoster”), para o qual vocé recebera
remédio preventivo. Este remédio preventivo ja é usado em todo tratamento de LLA,

pois as outras drogas também trazem este ultimo risco.

Ao participar deste estudo, vocé concorda que a avaliagao da resposta ao protocolo em
questao sera feita através da aspiragdo da medula 6ssea, conforme rotina. Para avaliar
a resposta da doenga ao tratamento normalmente o médico colhe varios exames de
sangue e da medula 6ssea. Mesmo que vocé nao participe deste estudo esses exames
serao colhidos, pois s&o necessarios para avaliar como a doenga esta reagindo ao
tratamento. Ou seja, ndo serdo necessarias novas pungdes de medula além do que ja

seria feito.

O exame de pungdo de medula consiste em anestesiar o local com Lidocaina (xilocaina
2%) aplicada com seringa e agulha descartavel atingindo pele e periésteo.

Excepcionalmente pode ocorrer reacdo alérgica ao medicamento com nauseas,
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sonoléncia, depressao respiratéria, convulsao, choque anafilatico e arritmia cardiaca.
Em seguida, realiza-se uma pungao para aspiracdo do material medular com agulha

apropriada.

Os principais desconfortos e riscos possiveis para este procedimento sio: dor local
suportavel e de curta duragido, sangramento no local e excepcionalmente hematoma,
que pode ser evitado comprimindo o local da pungdo por alguns minutos. Ndo séo

descritas sequelas ou complicagbes tardias para o referido procedimento.

4. Beneficios esperados para o participante

Ao participar deste estudo, vocé tera acesso a um protocolo potencialmente mais eficaz
para induzir remissao da sua doenga neste momento. Acreditamos que a associagao
com bortezomibe aumenta o efeito da quimioterapia, possivelmente aumentando a
morte das células da leucemia. Ao concordar com a participacéo, vocé concorda com
0 uso anénimo dos seus dados clinicos para obter uma compilacdo dos resultados.
Todos os dados obtidos nesta pesquisa serdo mantidos em segredo e seu uso sera

apenas para fins médico-cientificos.

Durante o tratamento, vocé estara internado (assim como para qualquer outro

tratamento de resgate com quimioterapia), com acompanhamento médico.

Este estudo nao te da assisténcia adicional ou qualquer forma de beneficio financeiro.

Vocé nao é obrigado a participar e, se preferir ndo participar, podera continuar o
seguimento neste hospital normalmente, recebendo o protocolo disponivel pelo SUS.
Pode, ainda, escolher outro local para tratar-se ou mesmo recusar-se a qualquer
tratamento. Se concordar em participar deste estudo, em qualquer momento pode voltar
atras e desistir da participagdo, sem nenhum problema para o seu tratamento no

hospital.

Todos os dados obtidos nesta pesquisa serdo mantidos em segredo e seu uso sera

apenas para fins médico-cientificos.
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Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duvidas. O principal investigador € o Dr. Wellington
Fernandes que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Arnaldo, 251, 1° andar,
Ambulatério de Hematologia - Telefone(s) (11) 3893-4144, e-mail -
wellington.fernandes@hc.fm.usp.br. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
— Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548,
(11) 2661-1549, das 7 as 16h de segunda a sexta feira ou por e-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Vocé concorda em participar do estudo?
Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Resultados de terapia de resgate
contendo Bortezomibe para leucemia linfoblastica aguda recaida ou refrataria do

adulto”.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr. Wellington
Fernandes) sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim
0s objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de

assentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.

Data /

Assinatura do participante /representante legal

Nome do participante/representante legal

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO (16-17 ANOS DE IDADE)

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa - Resultados de terapia de resgate contendo Bortezomibe para
leucemia linfoblastica aguda recaida ou refrataria do adulto

Pesquisador principal — Dr Wellington Fernandes da Silva Junior

Departamento/Instituto — Clinica Médica/Hematologia/Instituto do Cancer do Estado de

Sao Paulo

1. Introdugao

Convidamos vocé a participar de uma pesquisa cientifica. Pesquisa € um conjunto de
procedimentos que procura criar ou aumentar o conhecimento sobre um assunto. Estas
descobertas embora frequentemente nao tragam beneficios diretos ao participante da

pesquisa, podem no futuro ser Uteis para muitas pessoas.

Para decidir se aceita ou nao participar desta pesquisa, o(a) senhor(a) precisa entender
o suficiente sobre os riscos e beneficios, para que possa fazer um julgamento
consciente. Inicialmente explicaremos as razdes da pesquisa. A seguir, forneceremos
um termo de assentimento informado (TAl), documento que contém informagdes sobre
a pesquisa, para que leia e discuta com familiares e ou outras pessoas de sua confianca.
Assentimento significa que vocé concorda em fazer parte de um grupo de
criangas/adolescentes para participar de uma pesquisa. Uma vez compreendido o
objetivo da pesquisa e havendo seu interesse em participar, sera solicitada a sua rubrica
em todas as paginas do TAl e sua assinatura na ultima pagina. Uma via assinada deste
termo devera ser retida por vocé ou por seu representante legal e uma copia sera

arquivada pelo pesquisador responsavel.

2. Sobre a pesquisa
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Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa pois a doenca que vocé havia
sido diagnosticado, chamada leucemia linfoblastica aguda (LLA), uma doencga rara do
sangue e da medula 6ssea, ndo respondeu a terapia inicial ou retornou mesmo depois
de tratada, o que chamamos de recaida ou refratariedade. Nesta situacédo, a doenca
precisa ser tratada com um protocolo de “resgate”, visando reduzir a quantidade de
células de leucemia para zero ou proximo disso e depois realizar um transplante de

medula. Esta é considerada a Unica terapia com chance de cura para esta situacao.

Apesar de ter havido uma importante melhora nos resultados com o tratamento, ainda
existe bastante a ser melhorado e, para isso, € necessario que se fagam pesquisas
meédicas. Este hospital, por meio de sua equipe de hematologistas, esta participando de
um estudo que propde melhorar o tratamento dos pacientes com LLA recaida ou

refrataria.

O objetivo deste estudo é avaliar a taxa de resposta da sua doenga ao protocolo de
resgate com drogas ja utilizadas na rotina médica ha varias décadas, como
dexametasona, asparaginase, doxorrubicina, combinadas com o bortezomibe. O
paciente recebera um ciclo deste protocolo, e, caso responda a este tratamento, podera
receber um segundo ciclo a critério do seu médico enquanto aguarda o transplante de

medula.

O bortezomibe € uma droga muito utilizada para tratamento de outros canceres do
sangue, com razoavel experiéncia em leucemia aguda, porém ainda com poucos dados

publicados. Esta combinacgdo € segura e ja estudada em outros hospitais no mundo.

Este estudo tera o apoio financeiro com doacédo da Farmacéutica Libbs e esperamos
incluir 50 participantes neste estudo. Este é um estudo que envolve mais de um centro

de tratamento e todos os pacientes receberdo o mesmo tratamento, sem placebo.

De maneira alguma, vocé é obrigado a participar do estudo. Caso decida pela néo
participacao, vocé sera tratado com o protocolo institucional pela equipe médica deste
hospital, sem bortezomibe, visto a auséncia de disponibilidade desta droga no sistema

unico de saude.

Todo paciente com leucemia aguda, independente de estar participando de um estudo

clinico, precisa fazer a puncdo de medula Ossea para diagnéstico e depois
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acompanhamento de sua doenca. Os tratamentos de resgate, independente de serem
este ou outro da rotina meédica, sdo classicamente agressivos e reduzem muito os
valores do hemograma, com risco de anemia (com alta chance de necessidade de
transfusdo sanguinea), queda dos glébulos brancos (e risco de infecgdo) e queda das
plaguetas (maior risco de sangramento). Estas complicagées sdo inerentes a doenca
em questdo e ao uso de qualquer tratamento para resgate, independente do estudo em

questao.

A quimioterapia de resgate pode, além das alteragcées do sangue, induzir alteracées na
funcao do figado (alteragbes nos exames de transaminases e bilirrubina), na fungcéo dos
rins e reacdes alérgicas no momento da infusao. A equipe médica esta preparada para

lidar com estes possiveis eventos adversos.

3. Possiveis riscos e desconfortos do protocolo

Todos os medicamentos podem causar eventos adversos em algumas pessoas. E muito
importante que vocé relate quaisquer eventos adversos para o médico do estudo o

quanto antes possivel.

O bortezomibe, a droga de interesse deste protocolo de pesquisa, pode estar associada
a constipacgao intestinal (“prisédo de ventre”), nauseas, vémitos, neuropatia periférica e
risco de reativagéo do virus da catapora (“herpes zoster”), para o qual vocé recebera
remédio preventivo. Este remédio preventivo ja é usado em todo tratamento de LLA,

pois as outras drogas também trazem este ultimo risco.

Ao participar deste estudo, vocé concorda que a avaliagado da resposta ao protocolo em
questao sera feita através da aspiracdo da medula éssea, conforme rotina. Para avaliar
a resposta da doenga ao tratamento normalmente o médico colhe varios exames de
sangue e da medula 6ssea. Mesmo que vocé nao participe deste estudo esses exames
serdo colhidos, pois sdo necessarios para avaliar como a doenga esta reagindo ao
tratamento. Ou seja, ndo serdo necessarias novas puncgdes de medula além do que ja

seria feito.
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O exame de punc¢ao de medula consiste em anestesiar o local com Lidocaina (xilocaina
2%) aplicada com seringa e agulha descartavel atingindo pele e peridsteo.
Excepcionalmente pode ocorrer reacdo alérgica ao medicamento com nauseas,
sonoléncia, depressao respiratéria, convulsdo, choque anafilatico e arritmia cardiaca.
Em seguida, realiza-se uma punc¢ao para aspiragdo do material medular com agulha

apropriada.

Os principais desconfortos e riscos possiveis para este procedimento sio: dor local
suportavel e de curta duragdo, sangramento no local e excepcionalmente hematoma,
que pode ser evitado comprimindo o local da pungdo por alguns minutos. Ndo séo

descritas sequelas ou complicagbes tardias para o referido procedimento.

4. Beneficios esperados para o participante

Ao participar deste estudo, vocé tera acesso a um protocolo potencialmente mais eficaz
para induzir remissao da sua doenca neste momento. Acreditamos que a associagao
com bortezomibe aumenta o efeito da quimioterapia, possivelmente aumentando a
morte das células da leucemia. Ao concordar com a participacao, vocé concorda com
0 uso anénimo dos seus dados clinicos para obter uma compilacdo dos resultados.
Todos os dados obtidos nesta pesquisa serdo mantidos em segredo e seu uso sera

apenas para fins médico-cientificos.

Durante o tratamento, vocé estara internado (assim como para qualquer outro

tratamento de resgate com quimioterapia), com acompanhamento médico.

Este estudo nao te da assisténcia adicional ou qualquer forma de beneficio financeiro.

Vocé nao é obrigado a participar e, se preferir ndo participar, podera continuar o
seguimento neste hospital normalmente, recebendo o protocolo disponivel pelo SUS.
Pode, ainda, escolher outro local para tratar-se ou mesmo recusar-se a qualquer
tratamento. Se concordar em participar deste estudo, em qualquer momento pode voltar
atras e desistir da participagdo, sem nenhum problema para o seu tratamento no

hospital.
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Todos os dados obtidos nesta pesquisa serdo mantidos em segredo e seu uso sera

apenas para fins médico-cientificos.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de duvidas. O principal investigador € o Dr. Wellington
Fernandes que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Arnaldo, 251, 1° andar,
Ambulatério de Hematologia - Telefone(s) (11) 3893-4144, e-mail -
wellington.fernandes@hc.fm.usp.br ou no telefone 24h: (11) 3893-3926. Se vocé tiver

alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar —
tel: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h de segunda a sexta

feira ou por e-mail: cappesqg.adm@hc.fm.usp.br

Vocé concorda em participar do estudo?
Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Resultados de terapia de resgate
contendo Bortezomibe para leucemia linfoblastica aguda recaida ou refrataria do

adulto”.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel (Dr. Wellington
Fernandes) e/ou algum médico da equipe do estudo sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os
potenciais desconfortos e riscos e as garantias. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo, assino este termo de assentimento e recebo uma via rubricada pelo

pesquisador.

Data /

Assinatura do participante

Nome do participante

Data /

Assinatura do pai/mae/representante legal
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Data /

Nome do pai/mae/representante legal

Data /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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