NADJANARA DORNA BUENO

O
Q‘C’
Y

O transplante de células tronco hemat as alogénico e
autogénico na leucemia mieldide aguda em primeira remissio

completa:

analise de 62 p%@s.
Q°

& Tese apresentada a Faculdade de Medicina
0 da  Universidade de Sao Paulo para
O

obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias
Area de concentragdo: Processos Imunes e

Infecciosos
Orientador: Prof. Dr. Frederico Luiz Dulley

@
e’”b

Sdo Paulo
2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



NADJANARA DORNA BUENO

O
Q‘C’
Y

O transplante de células tronco hemat as alogénico e
autogénico na leucemia mieldide aguda em primeira remissio

completa:

analise de 62 p%@s.
Q°

& Tese apresentada a Faculdade de Medicina
0 da  Universidade de Sao Paulo para
O

obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias
Area de concentragdo: Processos Imunes e

Infecciosos
Orientador: Prof. Dr. Frederico Luiz Dulley

@
e’”b

Sdo Paulo
2008



M.
Dados Internacionais de Catalogagio na Publicagiio (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

©reprodugdo autorizada pelo autor

Bueno, Nadjanara Dorna

O transplante de células tronco hematopoéticas alogénico e autogénico na
leucemia mieloide aguda em primeira remissdo completa : analise de 62 pacientes /
Nadjanara Dorna Bueno. -- Sdo Paulo, 2008.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S@io Paulo.
Departamento de Clinica Médica.

Area de concentragdo: Processos Imunes e Infecciosos.

Orientador: Frederico Luiz Dulley.

Descritores: 1.Transplante de células-tronco hematopoéticas 2. Transplante
homélogo/estatistica & dados numéricos 3.Transplante autélogo/estatistica & dados
numéricos 4.Leucemia mielocitica aguda/mortalidade 5.Toxicidade de
drogas/mortalidade 6.Doenga enxerto-hospedeiro/mortalidade

USP/FM/SBD-001/08




Memorian

Prof. Dr. Michel Jamra



Joao e Aparecida (In Memorian)

v
4
‘C',D' Aos meus pais
4

6 Por terem me proporcionado mais esta chegada.
3 Eduardo, Katia e Joao

Presentes em todos os momentos da minha vida.



Agradecimentos

Ao meu orientador Prof. Dr. Frederico Luiz Dulley por sua amizade,
confianca, e, por mais uma vez ter me aberto as portas do_Servico de

O

Transplante de Medula Ossea. ‘Q

<

Aos meus amigos Rosaura Saboya, Milton Arthur R@'Silvia Piron-Ruiz,

Ulisses Amigo Filho e Daniel Sturaro por co rarem na elaboragcao

desta tese. 0

Ao Prof. Dalton de Alencar Fisch amone pelo seu empenho na
implantacdo e desenvolviment@Qervigo de Transplante de Medula

Ossea, e pela oportunidade qué’ concedeu de desenvolver mais este

trabalho. @,

Aos Colaboradores;é rvico de Transplante de Medula Ossea, pela ajuda

na busca dos prw ios dos pacientes.
Q

A Maria d@sério Lattorre pelo auxilio na elaboracédo da estatistica deste

—"
%

Em especial a Katia, novamente pela paciéncia na execug¢ao da redacgao e

estratificacdo desta.



Ao Servico de Hematologia da Santa Casa de Sao Paulo, que teve

participacdo fundamental na minha formacgao profissional.

Aos meus amigos, que se privaram da minha presenga durante este

trabalho. ‘C’
@

Aos pacientes, que foram motivo desta pesquisa. Q’



Sumario

Abreviaturas, Simbolos e Siglas
Lista de Figuras, Graficos, Tabelas e Quadros

Resumo
Summary
1. INEFOAUCAD ..o e e ee e enenes 01
1.1.  Historico de Leucemia Mieldide Aguda .........ccceeeiienieiiiinicnncnnne O .......... 02
1.2.  Etiologia € Patoenese ........ccceevvieriieiiienieeiieieeieeeeeieeee e g e 02
1.3.  Quadro Clinico, Diagnostico e Fatores Prognosticos ................ Q ............... 03
1.4. Abordagem do Tratamento da LMA .........cccccoeeviiiinniiennnn. @ ..................... 09
1.5.  Historico do TCTH no HCFMUSP .....oooiiiiiiiii e g e 18
2. ODbjJetivos .........ococoiiiiii 0 20
3. MEtOdOS ..o 22
3.1. Avaliagdo Prévia dos Pacientes 24
3.2. Avaliagdo do TCTH realizado ..........ccocueeeiiiieeiiieeiieciie e 30
3.3. Doador e Sistema de Histocompatibilidade (HLA ., -.veeoveeeveerieeniieiienieeiens 32
3.4. Regime de Condicionamento e Sua Toxicidade .Ql.......ccoviiiiniiiiiiniinniieene 34
3.5. Enxertia e Suporte Transfusional ............... .. ¥ oo 39
3.6. Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro @®E@H) ..., 40
3.7. Analise das Infecgoes ........ceevveenrnennnen. @ .................................................... 42
3.8.  Analise Estatistica ..............ccccoevunnnne. @ ......................................................... 44
4. Resultados ..........coooooiiiiine g 45
4.1.  Analise da Toxicidade Relaciondde Regimes de Condicionamento ............ 46
4.2. Enxertia e Recuperag@o Plaquetaria .........ccooooveviiiiiiiiniiiiieie e 51
4.3.  Suporte Transfusional ............cccccieeiiiieiiiieeiie e et are e 52
4.4. Doenga do Enxerto Contra @pedeiro (DECH) ..uvviiiiieeeeeeeeeeeeeee e, 54
4.5. Analise das Infeccoes 55
4.6. Analise da Sobrevida 58
4.7.  Obito e Causa de Obi 90
4.8. Analise Univariada,eWIltipla de Fatores Prognésticos para o Obito pelo
Modelo de Cox b ........................................................................................ 92
5. Discussio ...... o USSP PRUPRRRROP 95
6. CONCIUSOCS) ... 0l oo et e e 110
7. ANCXOS ..ol Myt 115
8.



Figura 1 -

LISTA DE FIGURAS

Algoritmo modificado por Dulley e colaboradores, de conduta na
LMA, pelo servigo de TCTH da Faculdade de Medicina da USP ..........



Grafico 1 -
Grafico 2 -

Grafico 3 -
Grafico 4 -

Grafico 5 -

Grafico 6 -

Grafico 7 -

Grafico 8 -

Grafico 9 -

Grafico 10 -

Grafico 11 -

Grafico 12 -

Grafico 13 -

Gréfico 14 -

Grafico 15 -

Gréfico 16 -

Grafico 17 -

Grafico ISbA
Condicionamento no TCTH Alo

QGrafi o@
Gré%%O -

Grafico 21 -

Grafico 22 -

Grafico 23 -

Grafico 24 -

LISTA DE GRAFICOS

Distribui¢ao do nimero de TCTH realizadas no HCFMUSP por ano ....

Distribui¢ao do numero de TCTH por doenga de fevereiro de 1988 a
abril de 2007, 10 HCFMUSP .....ooooiiiiiee e
Sobrevida Global da LMA em 1% RC ap6s TCTH segundo os meses.....
Sobrevida Global da LMA em 1* RC em relagao aos tipos de
tranSPLANTE ...c.eeeviieiieiieeeeeee e
Sobrevida Global na LMA em 1* RC submetidos @' H Alo segundo

0 SEXO0 A0S PACICNLES ..ocvvvenereenrieereereeereereenee e L,
Sobrevida Global na LMA em 1* RC ap6s T 1@10 em relacdo ao
sexo dos pacientes e doadores .................... é ...................................
Sobrevida Global na LMA em 1% RC apg

ao sexo dos pacientes % .........................................
Sobrevida Global no TCTH Alo em meses; em relacao ao tipo de
501 USRS
Sobrevida Global no TCTH Auto @eses, em relacdo ao tipo de
LMA e, B+ e neeere et e e et e et e e e e teetesaneaeeneas
Sobrevida Global no TCTH @1 meses, em relacdo ao protocolo
de indugao do tratamento Q ..............................................................
Sobrevida Global no TC to, em meses, em relagdo ao protocolo
de indugao do tratament@....dl..........ccoeviiiieiiiiieeeeiee e
Sobrevida Global '@ ando-se Consolidagdo intensiva ou ndo com
ADATa-C,nO TCTH NG ...

Sobrevida Global comparando-se Consolidagdo intensiva ou ndo com

ciclo de Indlcao N0 TCTH AL «..oeeeeeeeeee e

ADAra-C, no AULO oo
Sobrevida Gl os pacientes segundo Remissao Completa apds 1°
Sobrevi Glaal dos pacientes segundo Remissdo Completa apos 1°
ciclo de A0 N0 TCTH AULO ..oooeniiiieeeee e,

Sobr Global dos pacientes segundo a anélise citogenética no
TC L0 e e

H O AULO oottt e e e e et e e e e e e enaaas

S evida Global dos pacientes segundo a analise citogenética no
T
a

lise da Sobrevida Global dos pacientes em relagdo ao tipo de
Analise da Sobrevida Global dos pacientes em relagdo ao tipo de
Condicionamento N0 TCTH AULO ......cccveeviieiiieiierieeiiecie et
Sobrevida Global dos pacientes, segundo o tipo de células infundidas
N0 TCTH AULO ..o
Sobrevida Global da LMA em 1* RC, no TCTH Alo, em relacao a
profilaxia da DECH .......ccccoooiiiiiiiieieeceeeee e
Sobrevida Global dos pacientes segundo auséncia, grau I, grau Il e
grau [1I de DECH Agudo no TCTH AlO ....cccvveiiiiiiiiieeieeieeieeeee
Sobrevida Global dos pacientes segundo auséncia, grau I, grau Il e
grau [1I de DECH Agudo no TCTH AlO ....cccveiiiiiiiiieieeieeeeeee
Sobrevida Global dos pacientes no TCTH Alo, em relagdo a DECH

19

19
61

61

63

63

64

66

67

69

69

71

71

75

76

78

78

80

80

82

&3

85

86



Grafico 25 -
Grafico 26 -
Grafico 27 -

Sobrevida livre de doenga ap6és TCTH Alo na LMA em 1°RC .............. 134
Sobrevida livre de doenga ap6s TCTH Auto na LMA em 1°RC ............ 134
Sobrevida livre de doenga na LMA em 1“RC em relagdo ao tipo de

18 ;10 0] F:1 01 <SS 135



Quadro 1 -

Quadro 2 -
Quadro 3 -
Quadro 4 -

LISTA DE QUADROS

Classificacdao Franco-Americo-Brasileiro (FAB) da LMA e anomalias

CItOZENEICas ASSOCIAAAS ...vvevuiieiieeiiieiieeie ettt 05
Estadiamento Clinico da DECH Aguda ..........ccceeviiiiieiiiiiiiieeieeeieee 40
Graduacado Clinica da DECH Aguda ........cccooceeviiiiiiiniieiiieieeeeeeen 40
Classificacdo da DECH Cronica ..........cccceeeeeiiieeeeeiiiiieeeeeeeeeceee e 41



LISTA DE TABELAS

Tabela1-  Grupos de Risco Citogenético na LMA ........c..ccovveviiieecieeccieeeee e

Tabela2 -  Sobrevida e Toxicidade no TCTH Alo e TCTH Auto Para
Consolidagcdo na LMA em 1° Remissdao Completa .........ccceeeeveeenreennnen.

Tabela 3 -  Numero e Porcentagem de Pacientes Segundo Caracteristicas Sécio
Demograficas - STMO HCFMUSP 1989 — 2006 .......... "R e ceevveeeennen.
Tabela4 -  Numero e Porcentagem de Pacientes do Estudo Segundoee
Classificagcao FAB, Imunofenotipagem, Citoquimic&lise
Citogenética e Tratamento Anterior ..................... TR OO
Tabela 5 -  Numero e Porcentagem de Pacientes Segundo r@.lsées Prévias ......
Tabela 6 -  Numero e Porcentagem de Pacientes Submet@CTH Alo e Auto

em Relagdo a Fonte de CElulas ..........oocoo e i
Tabela7-  Numero e Porcentagem de Doadores e R@res no TCTH Alo
Segundo o Sexo e Gestagdo Anterior do Doador ..........ccceevvveeiieniennnnnne
Tabela 8 -  Numero e Porcentagem de Doadores ¢ Receptores Segundo a
Compatibilidade ABO e RH entre
Tabela9 -  Numero e Porcentagem de Pacie
Regime de Condicionamento ... "0e .. .ooveeeieeiienieeiieie e
Tabela 10 - Numero e Porcentagem de P@\es Segundo a Toxicidade Segundo a
Toxicidade do Regime de CendiCionamento .............cccceeeveerieenieeneenen.
Tabela 11 - Enxertia e Recuperagao dcientes Segundo o Estudo ......................

Tabela 12 - Numero e Porcentag acientes Segundo Transfusdes Pos TCTH

Tabela 13 - Numero e Porcentagem acientes Segundo DECH Aguda e Crénica

Tabela 14 - Numero e Porcentagem de Pacientes Que Apresentaram Infec¢do ao
Tipo de TCTH .ot

TCTH AlO ©AULY ...ttt
Tabela 16 - Numero e Borcéntagem de Pacientes Segundo a Avaliagdo da

Antigenemja para CMV nos Pacientes Submetidos a TCTH pés LMA .
Tabela 17 - Nﬁmewrcemagem dos Pacientes Submetidos a TCTH pos LMA

Tabela 15 - Numero e Porc:n m de Episddios Infecciosos nos Pacientes pds

CIN L2 R oo e es

TH por LMA até 23/01/2007 ...ccouevieniiiiiienieeieneeneeeeeeeeeen
o ¢ Porcentagem de Obitos nos Pacientes Submetidos a TCTH
lo Segundo o Sexo do Paciente € do Doador ..o,
Tabe Numero e Porcentagem de Obitos nos Pacientes Submetidos a TCTH
1 -

Tabela 18 - tgica Descritiva de Seguimento (em meses) dos Pacientes Vivos
pos
er

Tabela 19

Auto Segundo o Sexo do Paciente € do Doador ..........ccceeviveniieniiennnnne.
Tabe Ntmero e Porcentagem de Obitos nos Pacientes Submetidos a TCTH

Auto Segundo o Tipo de LMA (FAB) ....coooieiiieiiieiieeeeeeeeee e
Tabela 22 - Numero e Porcentagem de Obitos no TCTH Alo e Auto em Relagdo

ao Tratamento de INAUGAO .........ccveeeeviiiiiiiice e
Tabela 23 - Numero e Porcentagem de Obitos no TCTH Alo e Auto em Relagdo

a Consolidagao INLENSIVA ....ccuveeecviieciiieciie e
Tabela 24 - Numero e Porcentagem de Vivos e Obitos na LMA em 1* RC no

TCTH Alo em Relacdo a Consolidacdo Intensiva, Andlise Citogenética

e Tipo de Leucemia pela Classificagdo FAB ........cccccoveviiiiiiieeiiieene

06

17
24
27
28
30
33
34
35
50
52
53
54
55
56
57

59

60

62

64

66

68

70



Tabela 25 -

Tabela 26 -

Tabela 27 -

Tabela 28 -

Tabela 29 -

Tabela 30 -

Tabela 31 -

Tabela 32 -

Tabela 33 -

Tabela 34 -

Tabela 35 -

Tabela 36 -

Tabela 35

Probabilidade de Sobrevida aos 12, 24 ¢ 36 meses, dos Pacientes
Portadores de LMA em 1* RC. Submetidos a TCTH Alo; em Relagao a
Consolidagao Intensiva, Analise Citogenética e Tipo de Leucemia pela
Classificac@o FAB .....ccoviiiiiiiieeeeeee e
Ntmero e Porcentagem de Obitos na LMA no TCTH Alo e Auto em
Relag¢do a Remissdo Completa ap6s o 1° Ciclo de Indugéo ....................
Ntmero e Porcentagem de Obitos na LMA no TCTH Alo e Auto em
Relagdo a Analise Citogenética ...........cccevviiciniiniinnss Q .................
Numero e Porcentagem de Obitos na LMA no TCTHgAIG© Auto em
Relagdo ao Tipo de Condicionamento ............ccceeee. & 0upeeeeeeereenieennnenne.
Numero e Porcentagem de Pacientes Submetidosfay
Segundo a Fonte de CElulas .........cccueevierieeie s e e
Ntmero e Porcentagem de Obito Quanto & Puafilakia da DECH no
TCTH Al .ol B e
Ntmero e Porcentagem de Obito nos Pacie Submetidos a TCTH
Alo, em Relagdo a DECH Aguda ........ccoocvieiiieiiieiiieieeieeeeeeee e
Ntmero e Porcentagem de Obito nossRacientes Submetidos a TCTH
Alo, em Relagdo a DECH Cronica % ...............................................
Probabilidade de Sobrevida na m 1* RC no TCTH Alo Segundo
as Variaveis do estudo ........... e n ettt ettt et s b st e st e b enees
Probabilidade de Sobrevida %VIA em 1* RC no TCTH Auto
Segundo as Varidveis do egtt

Causa de Obito nos Pagiemtes’Submetidos a TCTH Alo e Auto pos
LMA em 1* RC de Fd @ lobal e nos Primeiros 100 dias p6s TCTH .
Anélise Univariada dos Fétores Prognosticos para Obito (modelo de
Cox) nos Pacientes com LMA em 1* RC Submetidos a TCTH ..............
Analise Multipl Fatores Progndsticos para Obito (modelo de
Cox) nos Packgt om LMA em la RC Submetidos a TCTH .............

73

75

77

79

81

83

85

87

88

&9

90

93



Resumo




BUENO, N.D. - O transplante de células tronco hematopoéticas alogénico e
autogénico na leucemia mieldide aguda em primeira remissdo completa: analise de
62 pacientes [tese].Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2008. 152p.

Sessenta e dois pacientes consecutivos portadores de leucemia mieloide aguda
submetidos a transplante alogénico e autogénico de células tronco hematopoéticas
foram selecionados entre 1989 e 2006. O objetivo deste estudo analisar a
sobrevida dos mesmos, sendo que 53,2% estavam vivos ao fi do estudo, no
transplante alogénico 43,3% e no transplante autogénico 62,5%. €S COmo Sexo,
classificagdo Franco-Americano-Britanico, analise citogen@ tratamento de
inducdo, regime de condicionamento e remissdo apos o 1° ¢i e indugdo tiveram
impacto na sobrevida. A consolidagdo intensiva com al ses de arabinosideo
resultou em melhora na sobrevida, com um p signific e 0,0035 no transplante
alogénico. A presenca de doenga do enxerto contra o ho eiro aguda teve impacto
na sobrevida dos pacientes, sendo que os que a tiveram em grau II tiveram melhor
sobrevida em relacao a auséncia da mesma, grau ks III com um p=0,0377. Diarréia
teve significancia estatistica na forma moderada @nsplante alogénico. A doenca

do enxerto contra o hospedeiro cronica teve i o na sobrevida, e dois pacientes
que a tiveram na forma extensa morreram (pz0,0008).
Infecgdo foi a causa de oObito mais freqii o transplante alogénico (41,1% dos

obitos) seguida de recidiva (29,4% dos m: . No transplante autogénico, a recidiva
foi a principal causa de 6bito (91,7% itos). Morte por toxicidade relacionada
ao procedimento ocorreu em 47%Qacientes que, foram a 6bito no transplante
alogénico e em 8,3% no transplante autogénico. Na analise univariada de Cox para
fatores prognosticos, tiveram significancia o tipo de leucemia mielodide aguda pela

classificacdo FAB, analise ci ética, consolidacdo intensiva ¢ DECH cronica
,018). Na andlise multipla, consolidacdo intensiva

(p=0,019, p=0,017, p=0,009
e DECH cronica permanec&om significancia (p=0,024).

Descritores: 1. Tu@ante de células-trono hematopoéticas 2. Transplante
homologo/estatistiga, &Fdados numéricos 3. Transplante autdlogo/estatistica & dados

numeEricos 4y emia mielocitica aguda/mortalidade 5. Toxicidade de
drogas/mortal%ﬁ Doenca enxerto-hospedeiro/mortalidade

&



Summary




BUENO, N.D. - The allogeneic and autologous hematopoietic stem cell
transplantation in acute myeloid leukemia in first complete remission. analyses of 62
patients [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2008. 152 p.

Sixty two consecutives patients were submitted to allogeneic and autologous

hematopoietic stem cell transplantation in acute myeloid leukemia in first complete

remission between 1989 and 2006. The objective of this study Wanalyze the
Ke

survival of the patients and by the end of the study, 53,2% w; pt alive, in
allogeneic 43,3% and in autologous 65,2%, without statistic st cance. Factors
like gender, French-American-British classification of acu yeloid leukemia,

cytogenetics, induction treatment, remission after the fi cle of induction
chemotherapy and conditioning regiment didn’t have im aﬁ' survival. Patients in
allogeneic who were consolidated with high doses of a 1deo had better survival
with a p of 0,0035. Acute graft-versus-host disease had impdct when it was compared
grade II with absence, grade I and III with a p of 0,0377. Diarrhea had statistic
significance in moderate degree in allogeneic tr lant. Chronic graft-versus-host
disease had impact in survival and two pati ho had it in intense, died
(p=0,0008). Infection was the most frequent@\ cause in allogeneic (41,1% of
deaths) following relapse (29,4% of deathy. autologous the relapse was the
principal cause of death (91,7% of deaths)&icity related to procedure occurred in
47% of patients who died in allogenei 8,3% in autologous. Univarieted Cox
analysis to prognostic factors showedssi cance for the type of leukemia by FAB
classification, cytogenetics analy: tensive consolidation and chronic graft-
versus-host disease (p=0,019, p=0,017¥p=0,009 and p=0,018). In multiple analysis,
intensive consolidation and chronic graft-versus-host disease had significance with a

p=0,0244. {0,

Descriptors: 1. Hemmetic stem cell transplantation 2. Transplantation,
homologous / statisti umerical data 3. Transplantation, autologous / statistics &
numerical data m emia myelocytic, acute / mortality 5. Drugs toxicity /

mortality 6. Gra ost disease /mortality

%’D'
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FMA Fases Mais Avangadas

FOI Febre de Origem Indeterminada @

GPA Gravidez, Parto e Aborto

GSD Grupo Sangiiineo do Doador

GSP Grupo Sangiiineo do Pacier@

Guarat. Guarantigueta

H. Zoster Herpes Zoster Q
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HLA Antigeno de Hi patibilidade
HSV Herpes Vi
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Intermed I&diério

inv. @rsﬁo
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ITU anfecgﬁo do Trato Urinario
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Mielo mielograma

Mit Mitroxantone

MM Mieloma Multiplo

Monoc Monocitica

MT Mitroxantone

MTX Methotrexate

N Numero de Pacientes

N Nausea O
N/A Nao Avaliado Q
N/Inf Nao Informado

N/R Nio Referido @
N/Ref Nao Referido 0
N/Transf. Nao Transfundidos

N/Trat Nao Tratada @

NCI Numero de Células Infundidas

necrop. necropsia

OMS Organiza¢ao Mudial de Saﬁ@

Orafaringe Inf. Infec¢do de Orofaringe

P AMB Ambulatério do Hospi QCIinicas

sp
P. Prud. Presidente Pmdenta@
Pd Pardo O
Pinda Pindamonha;

PL Plaqueta

Pneumonia Bilat Pneumonia bilateral

Prof. DECH Profilaxia da Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro
Prog. Interm. Prog Intermediario

Pseudom. MultiR Psglidomonas Multi Randomicas
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1. Introducao




1.1. Historico da Leucemia Mieléide Aguda

A leucemia mieldide aguda (LMA) constitui-se por um grupo
heterogéneo de doengas, caracterizada pela proliferacio de um clone
neoplésico de células precursoras hematopoiéticas, com blo Qia produgao
de hematopoiese normal V. A infiltracio de células 1®nicas na medula
Ossea ¢ quase sempre acompanhada por anemia e tr@citopenia. O numero
absoluto de neutréfilos pode ser abaixo do no dependendo do numero
total de leucocitos @.

O primeiro caso identificado Q’ucemia aguda foi atribuido a
Friedreich © ), mas foi Ebstein quem s&) termo “acute leukiimie” em 1889
e isto levou a descrigao de difc linicas entre leucemia mieloide aguda e

cronica .

'(/’D'

1.2. Etiologia e Patogénese
O

Dms observacoes iniciais em 1970 ©D humerosas publicacdes tém
indic @ a quimioterapia como agente leucemogénico, especialmente agentes
%(@nes ®9) exposi¢ao cronica ao benzeno (010 ¢ irradiagio 1),
cientes com anemia de Fanconi (AF) tem extraordinaria predisposi¢ao a
LMA. Pelo menos 10% dos pacientes com AF apresentam, no curso da doenga,
LMA ou sindrome mielodisplasica (SMD), com incidéncia aproximadamente

15.000 vezes maior do que em criancas na populacdo geral Y. Criancas com



sindrome de Down tém tendéncia aproximadamente 20 vezes maior de
apresentar leucemia, comparadas as criangas normais, especialmente o subtipo
megacariocitico (Franco — Américo — Britanico — FAB — M7), com pico de
incidéncia aos quatro anos de idade, podendo apresentar fase de SMD,
precedendo o quadro leucémico, com dificuldade de apb do critério
FAB ">19 A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (S@) e a sindrome de
Bloom sdo também doencas predisponentes a LMA “@

Aproximadamente 10.600 novos casos oco@ nos Estados Unidos em
2002 e 7400 pacientes morreram desta doe (19 A média de incidéncia ¢ de
trés a quatro casos para 100.000 pessoa@do 1,2 casos por 100000 pessoas
em idade até 30 anos e mais de 20 & por 100000 pessoas na idade de 80
anos. A mediana de idade QQ anos e tem aumentado nas ultimas

décadas 7).

'(/’D'

1.3. Quadro CIi miagn()stico e Fatores Prognosticos.
4

Osf'Simais ¢ sintomas da LMA sdo diversos e inespecificos, mas
relac@-se diretamente a infiltracdo da medula dssea, levando a citopenia
%e ica. Os pacientes apresentam sinais e sintomas como fadiga, hemorragia,
teccdes e febre devido a anemia, plaquetopenia e diminui¢do do nimero de
leucocitos normais. Sao comuns dispnéia e palidez. A infiltracdo leucémica de
varios orgdos, incluindo figado, baco, pele, linfonodos, ossos, gengiva e

sistema nervoso central, pode provocar varios outros sintomas ¢ massa tumoral



isolada composta por blastos leucémicos ¢ denominada sarcoma granulocitico.
Leucocitose superior a 100.000 por milimetro cibico (100.000/mm’® ou
100X10°/1) pode levar a sintomas de leucostase, tais como disfuncio erétil e

sangramento de olhos e cérebro-vascular. Anormalidades metabodlicas tais

(20) O
&

Historicamente, o diagnéstico e resposta a terapi@am estabelecidos

como hiperuricemia e hipocalcemia podem ocorrer

por morfologia e estudo citoquimico. Apesar de fologia permanecer
como diagnostico inicial de qualquer paciente com emia aguda, nas ultimas
décadas tem se demonstrado a importﬁncw expressao dos antigenos de
superficie celular por imunofenotipa usualmente determinados por
citometria de fluxo, bem como marca& moleculares e citogenéticas @b,

O método mais utilizado classificacdo da LMA foi desenvolvido
pelo grupo FAB (quadro 1), que divide a LMA em nove distintos subtipos que
diferem com respeito a I em mieloide envolvida e o grau de diferenciagao
leucémica. A distir&é baseada na morfologia dos blastos e na sua
reatividade com@gées citoquimicas, incluindo a mieloperoxidade,
Sudan-Blac@géo especifica esterase, naphthyl — acetato e naphthyl —

Q

butyrato faE.

@%é‘todos imunofenotipicos foram incorporados ao critério diagnostico

go@po FAB @) bem como as alteragdes cromossdmicas, que estdo
r

acionadas ao prognostico de grande porcentagem de pacientes 2N,



Quadro I : Classificacido Franco-Americo-Brasileiro (FAB) da LMA
e anomalias citogenéticas associadas.

Resultad

Subtipo % Estereas Translocacdes %
Nome Perox o Sudam .
(FAB) Casos e n/esp. Associadas Casos
Black
LMA com minima inv. (3q26)
- - _k
Mo diferenciagédo 3 t(3;3) !
M1 LMA sem maturacao 15-20 + + -
M2 LMA com maturacio 25-30 + + Ql) 40
¢ 0(6;9) I
Leucemia aguda @ t(15;17) 98
- + + -
M3 promielocitica 5-10 0 t(11;17) 1
. 11923
M4 Leucemia aguda 20 + - inv.(3q26) e 20
mielomonocitica 3
t(3;3)
Leucemia aguda .
M4Eo mielomonocitica com 5-10 + @ + inv. (16) 80
e . t(16:16)
eosino6filos anormais Q
. " 11q23 20
- - +
M5 Leucemia monocitica aguda 2-9 & «(8:16) )
M6 Eritroleucemia 3-5Qo + -
M7 Leucemia aguda 3-12 - - -t t(1;22) 5
megacariocitica
* Células sido positiyas para antigenos mieloides (CD13 e CD33)
t - Células sdo positivas para alph il esterease, glicoproteina plaquetaria IIb/Illa ou fator VIII

anti@enO0" negativa para naphtil butirato.
Fonte: Low et al. N. Engl. J. Med., 341, pp 1051-1062, 1999

Caom jetivo de classificar a biologia e a importancia progndstica das
anonfalias crgmossdmicas vistas na LMA, a Organizacdo Mundial de Saude
(% criou um sistema de classificagdo que reconhece quatro categorias: (1)

A com anomalias citogenéticas especificas; (2) LMA com displasias
multiplas; (3) LMA secundaria a SMD e (4) LMA ndo classificavel. A
classificagdo da OMS requer 20% de células blasticas para o diagndstico da
LMA, em oposi¢do ao nimero (n°) de blastos igual ou superior (2) a 30%

requeridos pela classificagio FAB @*.




Nas ultimas trés décadas, tém sido demonstrados que a maioria dos casos
de LMA sdo caracterizados por, pelo menos uma anomalia cromossomica. Isto
tem levado a correlagdo do quadro morfologico e caracteristicas clinicas com a
base molecular. Assim, o caridtipo mostra-se como chave determinante no

acompanhamento, levando a constatacdo de que a analise nética serve
para identificar quadros biologicos distintos da doen@e inindo assim a
conduta terapéutica. Desta forma, a analise citoga@a e molecular dos
pacientes recém diagnosticados, estratificando mmento, tem-se tornado

(A

Sao definidos, pela citogenética, e@udos que incluem pacientes com

pratica rotineira (29.30)

idade inferior a 60 anos, trés grupo&nésticos: favoravel, intermediério e

desfavoravel G% 313233, Tabeﬁ?

Tabela 1 - Grupos sco Citogenético na LMA

Grupo de Risco @normalidade Comentarios
Favoravel t(8;21) .. .
unica ou associada com
& t(15;17) )
. outras anormalidades
@ inv.(16)
IntermediériQ normal ]
+8 anormalidades

Q @ 121 citogeneticas nao

6 42 clasl;mﬁca}dai como
b' del(7q) avoravel ou
del(9q) desfavoravel auséncia
e de anormalidades
a2 3anormal favoravel ou

outras alteragdes ]
: , - desfavoravel
estruturais / numéricas

Desfavoravel -5
-7 sO ou em associagao
del(5q) com intermedidria ou
3q anormal outra desfavoravel
complexa

Fonte: Grimwade et al.-Blood, vol.92, p. 2322-23, 1998



As anormalidades especificas tais como t(8;21), t(15;17) e inv. (16) sdo
consideradas como de prognostico favoravel para resposta ao tratamento de
indugdo da remissdo, sendo mais freqiientes em pacientes jovens € apresentam

altas taxas de remissdo completa (superior a 85%) e um risco_relativamente

O%) (20,30,31,32). QO

Por outro lado, pacientes de progndstico desfavo@ correspondem a

baixo de recaida em cinco anos (30 a 4

aproximadamente 15% dos pacientes com idade emtrg” 15 e 60 anos. As
anormalidades citogenéticas incluem mais de do@mossomos, monossomia
do cromossomo 5 ou 7, delecdo do brago loago do cromossomo 5 (del5q) ou
anormalidades do braco longo do cromo@o 3. Sdo anomalias mais comuns
em idosos e em pacientes portadores @MA secundaria. A sobrevida média ¢
inferior a 20% em cinco anos (20’@2). Nestes pacientes, a probabilidade de
remissdao completa ¢ de quatro¥a 11,9 vezes menor, a recaida de trés a
4,4 vezes maior € O risc orte 2,1 a 4,3 vezes maiores do que nos do grupo
intermediario ou fav , respectivamente 30,
Nos paciente§de risco intermediario, os blastos apresentam caridtipo
normal ou agoes citogenéticas nao incluidas nos outros dois grupos, além
o
de inclui rmalidades do 11923 em algumas séries de pacientes (3031,32)
ntes com idade superior a 60 anos geralmente tem mau progndstico,
%&brevida aos cinco anos inferior a 10% “%. Dois estudos subseqiientes
analisaram a significancia prognostica de achados citogenéticos iniciais em
pacientes idosos portadores de LMA. Tanto o estudo do United Kingdom

Medical Research Council (MRC) 3% ¢ o recente Cancer and Leukemia Group

B (CALGB) 3% confirmaram o valor do cariotipo pré-tratamento como fator



prognoéstico independentes em pacientes idosos portadores de LMA.
Entretanto, o impacto de algumas aberracdes especificas na evolucdo clinica ¢
diferente em velhos, quando comparados a pacientes jovens. No estudo
MRC ©¥ pacientes com t(15;17), t(8;21) ou inv. (16) compde o grupo de risco
favoravel; pacientes com cariotipo normal e outras a idades nao
complexas compde o risco intermedidrio, enquanto p es com cariotipo
complexo tem progndstico extremamente desfavorévc@te estudo sugere que
a classificagdo citogenética identifica fatores bio os distintos em grupos
etarios diferentes.

Nas duas ultimas décadas, VériQtudos tétm demonstrado que a
presenca ou auséncia de mutagdes &ticas especificas e/ou mudangas na

expressao génica tem efeito @Qésﬁco dos pacientes ©”. No momento,
Osti

provavelmente o fator progn mais importante em pacientes com LMA e
citogenética normal ¢ a@cagﬁo do tanden interno (ITD) do gene tipo III
receptor de tirosina Iﬁ% FMS — tipo tirosina Kinase 3 (FLT3) G% £ mutante

em aproximadame 1/3 dos pacientes com LMA e varios estudos tém

demonstrad%womcientes com LMA com mutacao (FLTD/ITD) tém baixa
[~

taxa de Nevido a recaida ©%.

aioria dos pacientes portadores de LMA nao tem fatores de risco, tais

% exposi¢des prévias que possam estar relacionados com a instalagdo da
enca e, portanto sdo considerados pacientes com LMA primaria “de novo”.
Conforme ja foi citado, pacientes com determinadas doengas hematologicas ou
hereditarias, portadores de SMD e que tenham tido contato com agentes

leucemogénicos podem apresentar quadro de LMA secundaria. Por exemplo,



LMA pode ocorrer em 3 a 10% dos pacientes submetidos a tratamento com
agentes alquilantes, e isto costuma ocorrer entre cinco a 10 anos apos o
tratamento “**". Pacientes com LMA secundéria frequentemente apresentam
delecao do cromossomo 5 ou 7, ou de ambos. O prognoéstico destes ultimos €

considerado pior, quando comparado a pacientes portad ¢ LMA “de

novo”. @
1.4. Abordagem do tratamento da LMA 0

Cr

O desenvolvimento de novas %égias de tratamento para a LMA ¢
enorme. O conhecimento da p Qe molecular da LMA tem demonstrado a
heterogeneidade desta doergx biologia da LMA em idosos difere
consideravelmente daq os jovens, sendo que nos idosos esta mais
freqiientemente assod@a doengas hematologicas prévias, tais como SMD e

proteinas rew s a multiplas drogas
[~

>
@oterapia
~

As diferencas na biologia dos subtipos de LMA proporcionam desafios e

sindromes mielos@rativas (SMP), cariotipos desfavoraveis e expressao de

(40)

oportunidades para desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas.

citarabina (Ara-C) e antraciclinas tais como daunorrubicina (Dauno) e



idarrubicina (Ida) permanecem como padrdo ouro para inducdo da remissao
para a maioria dos pacientes portadores da LMA em todas as idades . A
antraciclina ¢ administrada por trés dias consecutivos na forma endovenosa
(EV) (Dauno de 40 a 60mg/m” por dia e/ou Ida 12mg/m? por dia) durante cada
ciclo de tratamento e Ara-C ¢ aplicado na dose de 100 a 2 m” dose por
um periodo de sete a 10 dias. Nos ultimos anos, triag ndomizadas tém
sugerido que Ida ou mitroxantone (MT) podem ser ﬁ@ mais efetivos que a
Dauno, na inducao dos pacientes (344349 Com este uemas quimioterapicos,
70 a 80 % dos pacientes portadores de L com idade inferior a 60 anos,
conseguem remissdao completa (RC). N@Jsos, as taxas de remissdao caem
para aproximadamente 50%. O uso@altas doses de Ara-C (3,0g/m? duas
vezes ao dia, por trés dias, em Q de duas a trés horas), ndo aumenta a taxa

de remissao, mas influencia a recalda melhorando a sobrevida “6)

'(/’D'

Tratamento pos-indatcao

A

AMremissﬁo, ¢ essencial que medidas preventivas sejam adotadas

para @ a recaida. Nos pacientes jovens, trés opgodes terapéuticas podem ser
@as: a quimioterapia (QT), o transplante de células tronco
%natopoiéticas autogénico (TCTH Auto) e o transplante de células tronco

hematopoiéticas alogénico (TCTH Alo).



Quimioterapia intensiva

Tratamento intensivo pos-inducao mostra-se benéfico em adultos jovens,
mas ndo em idosos. Pacientes com idade inferior a 60 anos frequentemente se
beneficiaram da terapia de consolidagdo intensiva. O traba Qcante neste
sentido foi o do grupo CALGB, que demonstrou que e@lentes com idade
inferior a 60 anos, com LMA em remissdo, quatro cusgos'de Ara-C na dose de
3,0gr/m2 duas vezes ao dia, administrado de s a cinco dias, apds
randomizagdo com 400mg/m” ¢ 100mg/m’ Wnistrados da mesma forma, a
sobrevida média em quatro anos foi d@% no grupo de 3,0g/m> 24% no
grupo de 400mg/m” e 24% no grupo @Omg/mz. Em contraste, em pacientes
com idade superior a 60 anos, Qilidade de se manter em remissao foi de
16% ou menos, em cada um do@s subgrupos 7).

A extensao de ben@s ¢ baseada, em parte, na citogenética quando do
diagnostico. Para pa@s que tem citogenética favoravel, o uso de altas doses
de Ara-C por trés %atro ciclos pode levar a cura. Como alternativa, um ou
dois cursos Qas doses de Ara-C (ADara-C), seguidos de transplante de
células % autogénicas (TCTH Auto), ¢ estratégia aceitavel, porém o papel
do m@nestes pacientes ndo estd bem estabelecido.

@acientes com risco citogenético intermediario também devem receber
%ra-C, por trés a quatro ciclos, mas também deve se considerar TCTH Auto
ou Alo #4749 A presenca do tipo III receptor da tirosina kinase FMS — tipo

tirosina 3 (FLT3) com duplica¢do do tanden interno (ITD) ¢ fator prognostico

adverso para recidiva na LMA e a eficicia da conduta nestes pacientes esta



sendo avaliada por diferentes grupos (4950) " Estas analises sugerem que, em
pacientes portadores de LMA com progndstico intermedidrio, especialmente
com caridtipo normal, estratégias terapéuticas com TCTH alogénico e
autogénico em primeira remissdo completa devem ser incluidas, com o
objetivo de compensar o efeito negativo do FLT D/ITD+.

Pacientes com citogenética desfavoravel, ou @pa hematoldgica
precedente, frequentemente tem indicacdo de T Alo aparentado ou

nio (485152

(4
<
Transplante de células tronco hem éticas autogénicas (TCTH Auto)
O

Tratamentos mieloablat&m suporte de TCTH Auto, tém sido usados
com freqliéncia nos ﬁlti%mos, especialmente na Europa. Em estudos nao
randomizados, a sob@ média tem sido em torno de 45 a 55 % ©?. Estudos
do grupo Francés@Europeu 42 ¢ Britanico ®* demonstraram redugdo do
risco de recai gadultos submetidos a TCTH Auto. A despeito da alta taxa
de mort%?e (trés a 15 % superior a do alogénico), a sobrevida livre de
doenb maior em dois dos estudos ©**¥. Em seis estudos elegiveis por
@uﬂise recente, conduzida por Nathan e cols Y em que foi comparado o
%transplante com quimioterapia de inducdo, em pacientes que nao tinham
doador HLA compativel, foi demonstrado que pacientes submetidos a
autotransplante tiveram melhor sobrevida livre de doenga, mas sobrevida

global semelhante. O TCTH Auto ¢ limitado pela auséncia de reagao



imunologica referida ao efeito enxerto-versus-leucemia (EVL) que ocorre no
TCTH Alo, em que as células alogénicas do doador reconhecem as células

receptoras leucémicas como estranhas. Também existem riscos teoricos de

O

QC'

Transplante de células tronco hematopoéticas alo@s (TCTH Alo)

infusdo de células leucémicas residuais ocultas ©>.

O TCTH Alo em pacientes com doadoWigeno de histocompatibilidade
(HLA) idéntico esta estabelecido em paci com LMA hé aproximadamente
20 anos e pode curar 50 a 60 % c&cientes 5% 0 risco de recaida em
pacientes em 1° remissao com RC) ¢é em geral, inferior a 20%, porém
este efeito favoravel ¢ Qmente prejudicado pela toxicidade do
procedimento, por com Oes infecciosas e doenca do enxerto contra o

hospedeiro (DECH) @10 resultado, o TCTH Alo tem ganho limitado em

sobrevida, a des e a pequena taxa de recaida (48, 57, 38)
e ;1

Ha gr ferenga no risco de recaida em pacientes com LMA, de
acordo c%s alteragdes citogenéticas. Apos 1°RC, pacientes jovens com risco
cito ‘o intermedidrio ou desfavordvel, tem taxa de recaida de 50 a 80%

1vamente Nestes pacientes, o TCTH Alo como primeira linha pode
répresentar a melhor opg¢do para prevenir a recaida, porém depende da
disponibilidade do doador HLA idéntico “%%7-3%).

Para diminuir a toxicidade associada a quimioterapia intensiva, baixas

doses de drogas em regimes de condicionamentos, t€ém sido exploradas,



levando em conta o efeito EVL para erradicar a doenga. Apesar da técnica do
TCTH nao mieloablativo estar em investigacdo, o mesmo pode ter papel em
pacientes que sdo incapazes de tolerar regimes de condicionamento
habituais ©?.

Stocherl-Goldstein e cols “” desenvolveram um al o propondo
formas de tratamento em LMA, no servigo de Transplan Qdula Ossea do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Wajversidade de Sao Paulo

(STMOHCFMUSP) modificado por Dulley e cols, esentado na figura 1.



Diagnostico
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|
|
< Sim > Nao

—O_L
=R ()

Doador Idéntico
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TCTH Auto Trat I TCTH
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- . TCTH Auto
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f/rel — lacionado
Trat. — Tratamento

QT Quimioterapia

Intermed - Intermediario

Ind/Cons — Indug@o/Consolidagdo

Trat. Experimental

Fonte: Stocherl-

Goldnstein et al.

Hematopoietic cell transplantation Second Ed.
pp 823-824, 1999

Figura 1: Algoritmo de conduta na LMA “* modificado por Dulley e colaboradores,

pelo STMOHCFMUSP.



Pacientes com citogenética de bom progndstico em 1? remissdao completa
e que recairam apds quimioterapia de inducdo e consolidagdo intensiva, sao
submetidos a re-indu¢do quimioterapica e, dependendo da existéncia de doador
HLA idéntico, sao encaminhados para TCTH Alo ou Auto. Em pacientes de
citogenética de risco intermediario em 1* RC, em que na 1stam outros
fatores progndsticos desfavoraveis, € proposto, apos ind a remissao, dois
ciclos de consolidagdo intensiva ¢ TCTH Auto, poi@va em conta, nestes
pacientes, a toxicidade ao TCTH Alo.

Todos os pacientes e seus irmaos devw:r submetidos a tipagem HLA
ao diagnostico da leucemia, mesmo que QTH Alo ndo seja terapéutica a ser
considerada neste momento. A co& inicial deve ser determinada pela

citogenética (30, 31, 32, 33)

, pel ca de doador HLA compativel e pela
resposta a quimioterapia de indug@o. Pacientes com citogenética favoravel, que
obtiveram remissao contv com quimioterapia de indugdo e consolidacao,
devem ser observadn&m transplante imediato. Pacientes com citogenética
desfavoravel, com@sséo completa pos-quimioterapia de inducao, devem ser
submetidos 3 g{ Alo se tiverem doador HLA compativel relacionado ou

[~
nao. Par, ue nao obtiveram remissao ou recairam apos terapia padrao, deve

ser a @ ido o TCTH de doador HLA idéntico relacionado ou ndo. Nos
@es de risco intermediario, a terapia de consolidagdo com TCTH Auto ou
o deve ser considerada, dependendo das alteragdes moleculares que ocorrem
nos genes. A conduta deve levar em conta cada paciente, sua “performance” e

problemas clinicos anteriores (59,60)



A tabela 2 apresenta esquema que avalia o papel de varios tipos de TCTH

como terapia na LMA (59),

Tabela 2 - Sobrevida e Toxicidade no TCTH Alo e TCTH Auto Para Consolidacao na
LMA em 1° Remissdo Completa.

Risco TCTH Auto TCTH Alo TCTH Alo ﬂ/lﬁ Mlm Alo

Citogenético n’ % n° % @
t(15;17) sem indicagdo sem indicagdo sem 1nd sem 1ndlca(;ao

t(8;21) inv(16) SLD 60 -80% SLD 65% a(; ao sem indicagdo
MRT 4-8% MRT 18%

Intermediario SILD 42-55% SLD 48-62%
MRT 4-6% MRT 16- 20‘m

‘QSLD*I 30-40% SLD**  50%

Desfavoravel SILD 18-25% SLD 3
MRT 4-8% MRT 30%

Fonte: O'Donnell, M.R. - Educ @ rogram Book, ASH, 104-9, 2004

SLD - Sobrevida Livre de Doenca SLD*'-em 5 anos
MRT - Morte Relacionada ao Transplante SLD*? - para idosos em 1* RC a 2 anos

'(/

Para dim ¢ t0x101dade associada a quimioterapia intensiva, tem sido
e

explorado o baixas doses de drogas em regimes de condicionamentos,

levandoﬁv a o efeito EVL para erradicar a doenca. Apesar da técnica do
TCT o mieloablativo estar em investigagdo, o mesmo pode ter papel em

@es que sdo incapazes de tolerar regimes de condicionamento

bituais %



1.5. Historico do TCTH no HCFMUSP

Em 07 de Fevereiro de 1988, foi efetuado o primeiro Transplante de
Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) no Hospital das_Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo USP). No
periodo de 07 de Fevereiro de 1988 a 31 de Deze de 2007, foram
efetuados 1666 transplantes em 1553 pacientes. 0

A distribuicdo do numero de transplanteSypor ano encontra-se no
grafico 1.

Entre os pacientes transplantados@ foram alogénicos consecutivos,
relacionados com doador HLA &co e 27 alogénicos doador nao
relacionado. Foram submetid Qansplantes autogénicos 682 pacientes.
Todos os TCTH Alo foram fe&em deplegao de células T.

A grande maioria@ transplantes foi feito em ambiente hospitalar.
Foram efetuados nov%splantes autogénicos em ambulatorio, porém, devido

ao fato do Sistem@ional de Saude exigir prazo minimo de internagao, este

tipo de procw to foi descontinuado.

°®
A;%alta hospitalar, os pacientes permaneceram sob vigilancia clinica

e lab rial estreita em ambulatorio, com retorno programado a cada trés
%’ﬂl até diarios, conforme exigéncia do contexto clinico.
Tais retornos foram espacados com a avaliagao favoravel do paciente e a
redugdo progressiva das drogas administradas.
A distribuicao, por doencga, dos pacientes transplantados, encontra-se no

grafico 2.
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Grafico 1: Distribui¢do do nimero de TCTH realizadaspno HCFMUSP por ano,
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Grifico 2: Distribui¢ao do numero de TCTH por doenga, de Fevereiro de 1988 a

Dezembro de 2007, no HCFMUSP.




2. Objetivos




O presente trabalho tem por objetivos:

2.1. Analisar a sobrevida global, no TCTH Alo com doador HLA idéntico, e no
TCTH Auto nos pacientes portadores de LMA em 1°RC, atendidos no

complexo do Hospital das Clinicas da Faculdade QQedicina da

Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP). @
2.2. Verificar os fatores que, previamente € poste ente ao transplante de

c¢lulas hematopoéticas, tiveram influénciano prognostico destes pacientes.

S

2.3. Avaliar a toxicidade do regime d&dicionamento.

2.4. Determinar as causas de ()bit;nos dois tipos de transplante.
O

@
e’”b



3. Casuistica e Métodos




No periodo de 22 de Marco de 1989 a 16 de Janeiro de 2006, selecionou-se
para o presente estudo, apds consentimento informado, por analise retrospectiva de
prontudrios, 62 pacientes portadores de LMA em 1°RC, submetidos a TCTH Alo e
Auto no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP). Destes 62 pacientes, 30 foram submetidos a Aloe 32 a
TCTH Auto. Cinco pacientes foram submetidos a dois T@ uma re-infusdo

pacientes foi encerrada em 23 de Janeiro de 2007, sen ue o ultimo transplante

autogénica, trés TCTH mini-alo e um re-transplante al@@ A anélise final dos
ocorreu em 16 de Janeiro de 2006. @

Vinte e seis pacientes eram do sexo ulino ¢ 36 pacientes do sexo
feminino; no TCTH Alo 15 eram do sex&sculino e 15 do sexo feminino e no
TCTH Auto, eram 11 e 21 respectiv. QA mediana de idade no TCTH foi de 28
anos, sendo que no TCTH Alo era Qnos e no TCTH Auto, 23,5 anos. No TCTH
Alo, o mais jovem tinha trés @e o mais idoso 51 anos. No TCTH Auto, o mais
jovem tinha dois anos e o nfaisgdoso 58 anos.

Vinte e dois pacie@ eram procedentes da cidade de Sao Paulo, 29 eram do

Q®
distribuicao fqj 10, 12 e oito pacientes, respectivamente. No TCTH Auto, foi de

estado de Sao Iw (interior) e 11 de outros estados. No TCTH Alo, essa

12, 17 e @ pacientes. Com relagdo a exposicdo prévia da medula dssea a
subs wéxicas ou doencas prévias, 14 tinham antecedentes e 48 nao tinham.
En&ue apresentavam antecedentes, 10 foram submetidos a8 TCTH Alo e quatro
a TCTH Auto. Entre os antecedentes, havia seis casos de sindrome mielodisplésica,
cinco casos de tratamento quimioterapico, um caso de anemia aplastica e dois casos

de contato com benzeno.



A Tabela 3 apresenta a distribuicdo das caracteristicas socio-demograficos

destes pacientes.

Caracteristicas Socio Demograficas - STMO HCFMUSP 198 6

. . TCTH Alo TCTH Auto‘e Total
Variavel Categoria

Tabela 3 - Distribuicdo do Nimero e Porcentagem dos Pacientes Sfjundo

n’ % n’ n’ %
Procedéncia Sédo Paulo 10 33,3 12 22 35,5
Int. SP 12 40,0 17 29 46,8
Fora do Est. SP 8 26,7 Q 9,4 11 17,7
Grupo Etnico Branco 21 70 27 84,4 48 77,4
Nao Branco 9 30 @ 15,6 14 22,6
Sexo Masculino 15 SOQ 11 34,4 26 41,9
Feminino 15 w 21 65,6 36 58,1

Exposicdo **  Sim 10 03,3 4 12,5 14 226
Nao 66,7 28 87,5 48 77,4
Total 100 32 100 62 100
**= quimioterapias, radioterapias, doenga pré-existentes, solventes, inseticidas, anticonvulsivantes.
3.1. Avaliacaoipre¥ia dos pacientes

00

acglentes vieram encaminhados de diferentes servicos e do proprio

se@ de hematologia do Hospital das Clinicas e, de acordo com a
%siﬁcagéo FAB ¥, o diagnostico de cada um deles foi revisto neste servigo,
com excec¢do de um caso, em que o paciente ndo trouxe material para revisao.

Os casos foram classificados no TCTH Alo, como um MO, dois M1,
quatro M2, um M3, trés M4, quatro M5, dois M6, trés M7, 11 secundarios a

SMD ou tratamento quimioterapico anterior ¢ uma bifenotipica. No TCTH



Auto, dois MO, 10M1, 10M2, cinco M4, dois M5, dois secundarios ¢ um
desconhecido.

O estudo de imunofenotipagem foi efetuado no TCTH Alo em 17
pacientes, ndo foi efetuado em 13 pacientes e em dois nao ha referéncia. No
TCTH Auto, 17 pacientes tinham estudo de imunofenotipa% nao tinham
e em trés pacientes ndo ha referéncia. @

A andlise citoquimica foi efetuada no TCTH A@n seis pacientes, em
23 nao foi efetuado e, em um paciente, ndo ha rctesencia. No TCTH Auto a
analise citoquimica foi efetuada em oito pagigntes, em 23 nao foi efetuada e
nao ha referéncia em um paciente.

Quanto a classificacao citog@a (30313233 " o TCTH Alo foram
submetidos a andlise citogenéti cientes e em 14 ela era desconhecida ao
diagnostico. No TCTH Auto, pacientes tinham estudo citogenético ao
diagnostico e em 14 a ci%ética era desconhecida. No TCTH Alo, segundo a

citogenética, um p e era de bom progndstico, 10 de progndstico
intermediario e c@ de prognostico desfavoravel. No TCTH Auto, dois
pacientes er;b bom progndstico, 15 de progndstico intermediario e um de
progn()SQ' esfavoravel.
@nto ao tratamento prévio, 37 pacientes foram induzidos pelo
oto€olo que inclui antraciclina trés dias, e arabinosideo sete dias (3+7) *?, 19
%TCTH Alo e 18 no TCTH Auto. Sete com Tioguanina, Ara-C ¢ Dauno
(TAD); um no TCTH Alo e seis no TCTH Auto e 18 pacientes com outros

protocolos, sendo que 10 no TCTH Alo e oito no TCTH Auto.



Receberam consolidacao intensiva com altas doses de arabinosideo
(ADAra-C) 37 pacientes, sendo 14 no TCTH Alo e 23 no TCTH Auto. Vinte e
dois pacientes nao receberam terapia de consolidagdo intensiva, 15 no TCTH

Alo e sete no TCTH Auto. Um paciente em cada tipo de transplante recebeu

tratamento de manutencdo € em um paciente no transplante nico, nao ha
referencia & manutenc¢do ou consolidacao intensiva. @
Atingiram remissao clinica completa (RCC) ap¢ 1° ciclo de indugdo

11 e 14 pacientes, respectivamente no TCTH Alo to. Nao atingiram RCC
ap6s o 1° ciclo de inducao nove pacientes Wda tipo de TCTH. Nao havia
referéncia no prontuério da remissao co@ apo6s 1° ciclo de indugao em 10
€ nove pacientes, respectivamente nobH Alo e Auto.

Os detalhes do estudo d a0, quanto ao diagnostico e tratamento

prévio estao compilados na tabela’4.

'(/’D'
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Tabela 4 - Numero e Porcentagem de Pacientes do Estudo Segundo a Classificacio FAB,
Imunofenotipagem, Citoquimica, Analise Citogenética, Tratamento Anterior e
Remissao Clinica Completa apos 1° Ciclo de Inducio.

Varigvel Categoria TCTH Aloe TCTH Auto Total
n’ % n° % n° %
Classifica¢ao MO 1 33 2 6,3 3 4.8
FAB M1 2 6,7 10 31,3 12 19,0
M2 4 13,3 10 31,3 14 22,3
M3 1 3,3 0 0,0 1,7
M4 3 10,0 5 15,6 Q 12,8
M5 4 13,3 2 6,3 9,8
M6 2 6,7 0 O,Q 2 3,3
M7 2 6,7 0 @ 2 33
Secundaria 10 33,3 2 12 19,8
Bifenotipica 1 33 0 00 1 1,7
Desconhecida 0 0,0 Q 3,1 1 1,6
Imunofenotipagem Sim 15 50,0 17 53,1 32 51,6
Nio 13 433 12 37,5 25 40,4
N/Ref 2 6,7@: 3 9,4 5 8,0
Citoquimica Sim 6 0 8 25,0 14 22,5
Nio 23 76 23 71,9 46 74,3
N/Ref 1 3 1 3,1 2 3,2
Citogenética Bom Prog. 33 2 6,3 3 4.8
Prog. Intermed. 333 15 46,9 25 40,1
Prog. Desfav. 16,7 1 3,1 6 9,9
Desconhecido 14 46,7 14 43,8 28 45,2

Tratamento 3+7 (‘0 19 63,3 18 56,3 37 59,8

de Inducao TAD 1 33 6 18,8 7 11,0
Outr% 10 33,3 8 25,0 18 29,2
Consolidac¢ao Néao 17 56,7 7 21,9 24 39,3
Q 12 40,0 23 71,9 35 55,9
@conhecido - - 1 3,1 1 1,6
% anut. 1 3,3 1 3,1 2 32
RCC apos T@ Sim 11 36,7 14 438 25 40,3
de Inducao Nao 9 30,0 9 28,1 18 29,0
N/Ref 10 33,3 9 28,1 19 30,6
Total 30 100 32 100 62 100
ao referido 3+7 - Arabinosideo 3 dias e Antraciclina 7 dias
Bom Prog. - Bom Prognéstico TAD - Tioguanina, Arabinosideo, Daunoblastina
Prog. Intermed. - Prognostico Intermedario Manut. - Manutengdo

Prog. Desfav. - Prognostico Desfavoravel RCC - Remissdo Clinica Completa



Transfusoes

Foram avaliados os pacientes que receberam, previamente ao transplante,

transfusdes de concentrado de hemaceas (CH), filtrados ou nao

multiplos doadores ou randdémicas (CPM) e/ou por afér

doador.

O resultado da analise destes pacientes encontr@i tabela 5.

laquetas de

A) de um

., TCTH Alo TCTH Auto
Variavel
n° % mediana min % mediana min max
CH 15 55,6 10,0 2,0 62,5 8,0 1,0 57,0
CPA 30100 60 @ 156 55 30 150
CPM 14 37,8 20,5 50 98,0 14 43,8 26,0 8,0 177,0

CH - Concentrado de Hemdceas
CPA - Concentado de Plaquetas por

CPM - Concentrado de Plaquetas démultiplos doadores ou randémicas

Oy

v

Sete p@ s no TCTH Alo e nove pacientes no TCTH Auto receberam
Q®

transfusg ultiplas (ndo especificado o n°® delas) de CH. Recebeu multiplas

trans@s de CPA (ndo especificado o n®) um paciente no TCTH Auto.

%@ete e 11 pacientes, respectivamente no TCTH Alo e Auto, receberam
1

tiplas transfusdes de CPM (nio especificado o n®). Conforme informagio

do servico que encaminhou os pacientes, um paciente no TCTH Alo nao foi

transfundido previamente com CH. Em relagdo a CPA, 23 pacientes nao o

receberam previamente; um paciente nao recebeu CPM no TCTH Alo. No



TCTH Auto nao foram transfundidos com CPA 22 pacientes e trés pacientes
ndo receberam CPM .
Nao constavam no encaminhamento dos pacientes, transfusoes prévias de

CH, em quatro no TCTH Alo e em trés pacientes no TCTH Auto. Em relagdo a

CPA, em quatro pacientes em cada um dos dois tipos de . Quanto a
transfusdo de CPM, ela nao foi feita em cinco paciente CTH Alo e em
quatro no TCTH Auto. 0

De 15 pacientes avaliados em relagdo ao ero de concentrados de

hemacias no TCTH Alo, 15 receberam traW%s com uma mediana de 10
unidades de concentrados de hemacias @Variando de um minimo de duas
unidades ao maximo de 25 unidades@ relagdo a transfusdao de concentrado
de plaquetas por aférese (CP Q pacientes foram avaliados, tendo sido
identificada uma mediana de@faséo de seis aféreses de plaquetas, sendo o
minimo de uma aférese Wimo de oito aféreses. Receberam concentrado de
plaquetas multiplas ( ) 14 pacientes, com uma mediana de 20,5 unidades,
com minimo de cimnidades e maximo de 98 unidades.

Para QH Auto, 20 pacientes foram avaliados para transfusdes
prévias N, sendo identificada uma mediana de oito bolsas, com o minimo
de u@ maximo de 57 bolsas. Em relagdo a transfusao de CPA, cinco

@es foram transfundidos, com uma mediana de seis aféreses, com
%imo de trés e maximo de 15 aféreses. Em relagdo a transfusao de CPM, 14

pacientes foram avaliados, com uma mediana de 26 unidades, sendo o minimo

de oito e 0 maximo de 177 unidades.



3.2. Avaliacdo do TCTH realizado.

A fonte das células infundidas pode ser a medula 6ssea (MO) ou as
células progenitoras periféricas (CPP). Entre pacientes avaliados no TCTH
Alo, 27 receberam MO de doador HLA idéntico e trés CPP, CTH Auto,
foram identificados, como fonte de células, a MO em IO@mtes, CPP em 19
pacientes, MO e CPP em dois deles e para um pacien@ havia referéncia em
relacdo a fonte de células.

Estes dados se encontram na tabela 6. 0

Cr

Tabela 6 - Numero centagem de
Pacientes Subm saTCTH Alo e

Autoem rel onte de Células.
Tipo n°’ %

Alo (MO) 27 43,5
Alo (CP )’0' 3 4.8
Aut ) 10 16,1

A@(GPP) 19 30,6
Q/Bﬁl'm (MO + CPP) 2 3.2

b, Auto (S/Ref) | 1,6
Total 62 100

@ MO - Medula Ossea
% CPP - Células Progenitoras Periféricas

Em relagdo a mobilizacdo, estudos D tém demonstrado que a

combinagdo de quimioterapia mielosupressiva com fator de crescimento de



colonias de granulocitos (filgrastima — G-CSF ou GM-CSF) leva a mobilizagao
das células progenitoras periféricas (CD34+) em valores até 100 vezes maiores
quando comparado ao uso do fator de crescimento isoladamente. Esta
associagdo alia o efeito anti-tumor com a mobiliza¢do simultanea das CPP e,
portanto, tem uma série de vantagens em relacdo ao uso do fator de
crescimento. Entretanto, ainda nao foram realizados 0s prospectivos
randomizados, comparando os dois métodos. Investi@s europeus preferem
a combinagdo de quimioterapia com fator de cr ento celular, enquanto
grande numero de investigadores na Améric@Nor‘[e utiliza somente fator de
crescimento celular®”. Q

No TCTH Auto, a associagao #clofosfamida (60mg/kg/dia por dois
dias) ao fator de crescimento ¢ CSF), foi efetiva para a mobilizagao de
células tronco em 19 paciengnéo foi efetiva em 13, sendo necessario a
coleta de MO. No TCT , em trés doadores houve mobilizacdo de células
tronco periféricas co@grastima (GCSF) e nos demais foi coletado MO do

doador. @

E fo gem média, 10 a 15 mililitros por quilo (ml’kg) de MO

Q

receptor, aciente. Para que ocorra a enxertia no tempo adequado

©@

nlim células infundidas deve estar em torno de 3,OX108 células nucleadas

@is por kilo (/kg), ou acima de 2,0X10° células com marcador CD34
%genitoras) por quilo no TCTH Auto e 5,0X10° no TCTH Alo.

Em 50 pacientes avaliados, o numero total de células infundidas teve

uma mediana de 3,1X10% células/kg (minimo de 0,9X10%kg e méaximo de

29,9X10%kg). O niimero de células CD34 foi obtido em 30 pacientes, com uma



mediana de 2,62X10° células/kg (minimo de 0,21X10%kg e méaximo de
10X10°/kg).

No TCTH Alo, em 25 pacientes avaliados, a mediana de células totais
infundidas foi de 2,36X10%kg (minimo de 0,9X10%kg e maximo de
29,9X10%kg). O nimero de células CD34 infundidas em s cientes, teve
mediana de 5,12X10°células/kg (minimo de 1,5X1® e maximo de
10X10°/kg). 0'

No TCTH Auto, em 25 pacientes a media@nﬁmero de células totais
infundidas foi de 4,29X10%kg (minimoﬁ 1,3X10%kg e méximo de
28,1X10%kg). Em 23 pacientes que tiv@dentiﬁcado o numero de células
CD34, a mediana foi de 2,39X106cél@<g (minimo de 0,2X10%kg e méaximo
de 5,16X10°kg). O

Por extravio de dados, &)i possivel obter o nimero de células totais
em 12 pacientes, sendo no TCTH Alo e sete no TCTH Auto. O nimero

de células CD34 n &btldo em nove pacientes no TCTH Auto, também por

extravio de dados. @

3.3. r e sistema de histocompatibilidade (HLA)
E Nos 30 pacientes submetidos a TCTH Alo com HLA idéntico, 20

doadores eram do sexo masculino e 10 do sexo feminino.
A analise comparada doador/receptor mostrou que 15 doadores

pertenciam ao mesmo sexo do paciente (10 masculinos e cinco femininos) e 15



eram de sexo diferente (10 doadores masculinos para receptores femininos e
cinco doadores femininos para receptores masculinos).

A mediana de idade do doador foi de 27,6 anos. O mais jovem tinha seis
anos e o mais idoso 50 anos.

Dados sobre gravidez, parto e abortamento (GPA) dor do sexo
feminino foram obtidos em sete doadoras, sendo que @res ha referéncia
sobre GPA, quatro nao relatam GPA anterior ¢ emyti€s doadores do sexo
feminino ndo ha referéncia sobre GPA no prontuz&

Em relagdo ao grupo sangiiineo do pac”@te e do doador, 19 tinham grupo
sangiiineo idéntico, 10 ndo eram idént@y em um nao foi encontrada no

prontudrio a referéncia sobre tipage\&‘ngﬁinea do doador. Destes doadores

com tipagem sangiiinea nao j , dois apresentavam incompatibilidade

ABO maior, quatro incompatibiflidade ABO menor e eram diferentes no
sistema RH quatro paci% sendo trés receptores Rh(-) com doador Rh(+) e

um doador Rh(-) e re@r Rh(+).

As caracteris@ do doador e do receptor encontram-se nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7 © 1'1@) e Porcentagem de Doadores e Receptores no TCTH Alo
gundo o Sexo e Gestacdo Anterior do Doador.
Var b

Sexo do Receptor Total

Categoria Masculino  Feminino p*
n’ % n’ % n’ %
Se oador Masculino 10 33,3 10 333 20 76,7 10
Feminino 5 16,7 5 16,7 10 383 ’
GPA do Doador Sim 1 3,3 2 6,7 3 12,0
Nao 3 10,0 1 3,3 4 14,3
Nao Referido 1 3,3 2 6,7 3 12,0

Nao/Masculino 10 33,3 10 333 20 76,7
GPA - Gravidez, Parto e Abortamento




Tabela 8 - Nimero e Porcentagem de Doadores e
Receptores Segundo a Compatibilidade ABO e
RH Entre Doador e Receptor.

Variavel Categoria n’ %
GSangiiineo Idéntico 19 63,3
Doador/Paciente Nao Idéntico 10 333

Nao Referido 1 3,3

Total 30 100 O
GSangiiineo - Grupo Sangiiineo Q

Y

3.4. Regime de Condicionamento e Sua Toxicida

O regime de condicionamento par@TH na LMA tem como objetivo
erradicar o clone maligno, aprese&toxicidade toleravel com a menor
morbidade possivel e ter ef& Q.lnossupressor no receptor, evitando a
rejeigdo do enxerto nos casos do fransplante alogénico. Geralmente ¢ composto
por uma combinagao d@gas quimioterapicas em associa¢ao, ou nao, a
radioterapia (RT). O&Ja infusao de MO ou CPP ¢ definido como dia zero,

os dias que prece a infusdo como dias negativos e, como positivos, 0s

\

posteriores W a.
[~

0) imes de condicionamento dos pacientes submetidos a TCTH, tanto

Alo o Auto, sdo semelhantes, sendo divididos entre os que usam

%@@50 corporal total (ICT) e os que usam somente quimioterapia. O mais
m

um sdo os que utilizam o regime de bussulfano (BU) 16mg/kg, ¢ a

ciclofosfamida (CFM) 120mg/kg, originalmente desenvolvido por Santos e

(63) (64)

cols e posteriormente modificado por Tulschka e cols . Entre os

pacientes avaliados neste trabalho, a maioria recebeu o bussulfano (16mg/kg) e



) (6566 a0 invés da CFM, com o objetivo de diminuir a

o melfalano (140mg/kg
incidéncia de hemattria.

Nos 62 pacientes portadores de LMA, submetidos a TCTH, 44 foram
condicionados com bussulfano, 16mg/kg em seis dias e um dia_de melfalano
140mg/m? (Bul6, Mel140). Vinte e dois foram submetidos 3 Aloe22a
TCTH Auto. Sete receberam o bussulfano 16mg/kg via (@ a ciclofosfamida
intravenosa, 60mg/kg por dia, em dois dias cons@os (Bul6/CFM120),
sendo que dois foram submetidos a TCTH Alo e€%eihco a TCTH Auto. Oito
pacientes receberam irradiacao corporal total(ICT), 1200cGy e ciclofosfamida
intravenosa na dose de 60mg/kg por dia @is dias, seis no TCTH Alo e dois
no TCTH Auto. Trés pacientes no@' H Auto foram condicionados com
outros regimes, um com ICT1 e Vepeside (VP16) na dose de 60mg/kg,
um com Bul6/VP16 e um com IGT1200cGy 140mg/m” e Mel 140mg/m’.
Na tabela 9 estdo

izados os tipos de condicionamento a que foram

submetidos os pacie s dois tipos de transplantes.

v

Tabela 9 - Nl’lmerdQHrcentagem de Pacientes Segundo o Tipo de Transpante
e Regime de Condicionamento.

Variay, Tipo de TCTH
Total
Condic ento Alo Auto
1 n’ % n’ % n’ %
BU16/ 40 22 73,3 22 68,8 44 71,0
B%TMIZO 2 6,7 5 15,6 7 11,1
ICT1200/CFM120 6 20,0 2 6,3 8 13,1
Outros - - 3 9,4 3 4.7
Total 30 100 32 100 62 100

BUI16 - Bussulfano 16mg/kg
ICT1200 - Irradiag¢do Corporal Total 1200cGy

CFM120 - Ciclofosfamida 120mg/m2
MELI140 - Melfalano 140mg/m2



Todos os pacientes condicionados com bussulfano receberam 10mg/kg
por dia de difenilhidantoina, por via oral, dividida em 4 doses para prevenir
crises convulsivas.

A infusdo de medula 6ssea do doador no paciente foi sempre feita de 24 a
36 horas ap0s a ultima dose de ciclofosfamida ou melfalano QA analisadas
as formas de toxicidade do regime de condicionament iS como nauseas,
vOmito, mucosite, diarréia e hematologico. 0

Os critérios de graduagdo das toxic@ foram baseados na

padronizagdo fornecida pela Organizacao Mundial de Satde (OMS), 1981 S

adaptados ao servigo. Q

g

A) Nausea e Vomito :

A toxicidade d&:sea e vomito foi classificada em:
> Ausente - sen@lsea € vomito;
» Leve - Wge até dois episodios de vomito ao dia;

°®
> M a - nausea e trés a cinco episddios de vomitos ao dia;

> @a - nauseas persistentes e mais de cinco episddios de vomitos ao dia.

%

B) Diarréia

A toxicidade da diarréia foi dividida em:



Ausente - sem diarréia;
Leve - até dois episodios de evacuagdes diarréicas por dia;

Moderada - de trés a cinco episddios de evacuagdes diarréicas por dia;

vV V VYV V¥V

Severa - mais que cinco evacuagdes diarréicas por dia.

C) Mucosite

O
Qr
0@
2

Conforme a extensdo foi classificada e@

» Ausente - sem mucosite; Q

» Leve - eritema discreto;

A\

Moderado - eritema e ulc e mucosa oral, somente se alimentando
com liquidos e analgesia necCssaria;
» Severa- ulceraqﬁo@ mucosa, necessitando de analgesia, e até

incapacidade d imentar.

v

7

D)ﬁa‘[ iria.

%urante a administracdo de ciclofosfamida e do melfano, todos os
cientes receberam hiper-hidratagdo com trés litros/m?/dia de solucao
fisiologica a 0,9% e solucdo glicosada endovenosa a 5%, em proporgdes
equivalentes, para prevencao de toxicidade renal e vesical dessas drogas, que

foi monitorizada em exame de urina tipo I.



E) Doenca venooclusiva hepatica — DVO (Venooclusive disease of the
liver — VOD) / Sindrome da Obstru¢ao Sinusoidal — SOS (Sinusoidal

Obstruction Syndrome)

Devido ao papel primario da obstrucao sinusoidal na ifEStacao clinica
da DVO (hapatomegalia, ictericia e retencao hidrica), t@ldo proposto que
sindrome obstrutiva sinusoidal (SOS) seja o nomeﬂ@ adequado para esta
(68, 69)

sindrome

A avaliagdo da sindrome da obstrugao %usoidal foi feita utilizando-se os

critérios de Mc. Donald, 1984:7 Q

Hepatomegalia dolorosa %Qo quadrante superior do abdome

Ganho de peso inexplicavel 6u ascite

Ictericia (blhrrubm ,Smg/dl e em progressao)

Plaquetopénia r@r

Coagulacao 1 ascular disseminada (CIVD)

vV Vv YV VvV VY V

Alteraca ﬁmg‘ﬁo renal nos casos avangados.
@cesséria, para avaliacdo da SOS, a presenca de dois ou mais destes

%@s apos o TCTH.
O diagnostico da SOS ¢ clinico, baseando-se nos fatores citados acima,

podendo ou ndo haver confirmagdo por ultra-sonografia e/ou tomografia
abdominal. O diagnostico diferencial ¢ feito com toxicidade a farmacos,

hepatites virais e quadros infecciosos sistémicos. E classificada em grau I, Il e



IIT e a mortalidade aumenta de acordo com o grau. A SOS tem incidéncia de

25% no TCTH Alo € 9,5% no TCTH Auto’V.

3.5.Enxertia e Suporte Transfusional. Q:

O condicionamento conduz o paciente a apla@mporéria de medula
ossea, que dura aproximadamente 15 a 21 dias.

A enxertia de MO foi definida quando @ﬁmero de glanulécitos foi igual
ou superior a 0,5X10°/1 por trés dias con@vos. Consideramos a recuperagao
plaquetaria quando a contagem fo&erior a 50X10%1, sem necessidade
transfusional 7%, O

Os  hemoderivados Qm fornecidos pela  Fundagdo  Pro
Sangue/Hemocentro de@ Paulo e todos foram submetidos a avaliacao
sorolégica prévia, &seu fornecimento aos pacientes. Administrou-se

concentrados de hefdceas, irradiadas se o hematocrito fosse inferior a 30% e

concentradoﬁ%aquetas irradiadas por aférese de doadores previamente

[~
selecion%se a contagem de plaquetas estivesse inferior a 30X10°/1, para

prev@ de anemia e hemorragia respectivamente. Em algumas ocasides,

%@1—86 transfusdes de plaquetas de doadores multiplos ou randdmicas.
tes derivados sangiiineos foram irradiados com 1500cGy, até meados de
(73)

1993, quando passaram a receber 2500cGy

Nenhum dos pacientes analisados recebeu transfusao de leucocitos.



3.6. Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)

A forma aguda da DECH ocorre at¢ 100 dias pé6s TCTH e pode se
manifestar em diferentes sitios organicos e t€ém estadiamento clinico, que leva
em consideragdo a porcentagem de superficie corporal cuti ;nvolvida, 0s

niveis séricos de bilirrubina e o volume de @rréia, conforme

quadro II (74.75.76) 0

Quadro II: Estadiamento Clinico da D;CH Aguda

. Trato
Estadio Pele Gastrintestinal
N Erupg¢ao méculo Bi inas entre Diarréia
papular <25% Q - 3mg/dl 500 a 1000ml/dl
- Erupc¢do méculg irrubinas entre Diarréia
papular <25 - 50@ 3 - 6mg/dl 1000 a 1500ml/dl
e Entrodermia Bilirrubinas entre Diarréia
Generali 6 - 15mg/dl > 1500ml/dl
—— Descaifiagoes Bilirrubinas entre Dor intensa
até bollas > 15mg/dl ileo paralitico

Clinic an DECH Aguda pode ser dividida em graus que variam de

[~
zero (0) tro (IV) conforme quadro I11 7*7>79).

Quadro III: Graduacio Clinica da DECH Aguda

duacio Pele Figado TGI
0 (Ausente) 0 0 0
I (Leve) +at++ 0 0
IT (Moderada) +a+++ + +
T (Severa) ++at+++ ++at++ +4at++

IV (Muito Grave) ++at+++ +Hat+++ ++at++++




A DECH cronica ¢ uma sindrome clinica que se assemelha muito as
colagenoses. Na sua grande maioria, surge a partir dos 100 dias apés o TCTH,
podendo, porém, aparecer antes desta data.

Pode ser classificada em limitada ou extensa (quadro IV “%""). Esta
classificagdo ¢ importante, pois raramente a forma lim$0necessita de
intervengdes medicamentosas, ao contrario da extens@ qual o uso de

Y
2
Quadro IV: Classificacio da DECH Cronica

I - Ausente Q@
II - Limitada

* Envolvimento cutaneo locali

*Disfuncao hepatica devido @CH Cronica

I1I - Extensa
* Envolvimento cutaneo ralizado ou

* Envolvimento cutaneo localizado e/ou

*Disfungdo hepati is cerato conjuntivite seca

* Envolvimento mosa oral, qualquer orgdo alvo ou hepatite
cronica em ativida provada histologicamente trata-se de DECH

imunossupressores € a regra.

Os 30 WQ'[GS que foram submetidos a TCTH Alo receberam profilaxia
de DECQ. inte e um receberam a ciclosporina e metotrexato e seis receberam
tripla@laxia, composta de ciclosporina, metotrexato e corticosteroide; dois

céberam apenas ciclosporina e um recebeu metotrexato. A ciclosporina foi

%zida a cada semana na proposicao de 10% da dose inicial, a partir do dia +
50, sendo retiranda totalmente a partir do dia + 120, tendo sido reduzida em

25% ou mais de sua dose habitual, se os niveis de uréia e creatinina estivessem

com seus valores dobrados em relagdo aos considerados normais. Foi retirada



definitivamente nos casos de sindrome hemolitico urémico grave (SHU), nos
quais o tratamento de suporte e reducao de dose de ciclosporina ndo foram
suficientes para sua reversao.

Os pacientes que desenvolveram DECH Aguda Grau II foram tratados
com ciclosporina 3mg/kg/dia EV e prednisona 2mg/kgbg/, até que
apresentassem resposta clinica completa. @

Nos casos de DECH cronica limitada, os paci permaneceram em
imunossupressao. Quando a DECH crénica foi &, foram tratados em um
protocolo alternado com ciclosporina VO p%lf() semanas e prednisona. Apos
40 semanas, estas drogas eram reduzid@adativamente até sua suspensao,
caso 0 paciente ndo apresentasse I@ncias de DECH; caso contrario, o
paciente era recolocado e rograma com mais 40 semanas de

Imunossupressao.

'(/’D'

3.7. Analise das i’n coes
O

Diﬁs deficiéncias imunoldgicas marcam o pos TCTH e levam a
prese @ de infeccoes em todo o periodo do procedimento. Diversos agentes
0 causar infeccdes nos pacientes transplantados nos trés periodos poés
TH: aplasia, recuperagdo intermediaria e tardia 73),

No periodo de aplasia, predominam as infec¢des bacterianas e pelo

Herpes simples.



No periodo intermediario, o Citomegalovirus (CMV) ¢ causa freqiiente
de infec¢do, podendo causar febre, pancitopenia, enterite, retinite e
pneumonite. Anteriormente, a letalidade por CMV chegava a 20% dos
pacientes transplantados. Atualmente, caiu muito, devido a realizacao semanal,
até o dia 120, da antigenemia para CMV, que detecta precoc, Q a presenca
do virus na corrente sangliinea e permite a répi@ ministragdo do
Ganciclovir, antes que a doenga se instale efetiva . Hoje, a morte por
infeccdo pelo CMV esta comumente associadmtras causas, tais como

" E ral, a imunodeficiéncia apds o

DECH extensa grave e aspergilose
TCTH Auto ¢ menor. A recuperagao de@de parte da imunidade se d& por
volta do sexto més apos o TCTH, cc&tando-se definitivamente ao final do
primeiro ano. O

Na fase tardia, as infec&or bactérias gram positivas e negativas e as
infec¢des fungicas, repr m um problema associado a8 DECH e as drogas
utilizadas no tratame@g). Na terceira etapa do TCTH, ¢ freqiiente a infecgao

pelo virus da Vari Zoster (VZV), resultante da reativagdo do virus. O uso

de aciclovir‘@%miro até o +30 p6s TCTH, desta forma solucionando a
Q

maioria NSOS ),

nfec¢des virais por Adenovirus e Sincicial Respiratorio também

éo@ocorrer, bem como as infec¢des pelo Prneumocistis carinii.



3.8. Analise estatistica

No estudo estatistico efetuou-se analise descritiva dos dados por meio de
propor¢des, medianas, valores minimo € maximo.

Foi feito o teste de associagdes pelo qui-quadra a avaliar a
toxicidade do regime de condicionamento, presenca de il@ao, antigenemia e
tipo de transplante. 0

A anélise de sobrevida global (SG) foi realizada considerando-se como
evento de interesse o Obito. Neste caso, quaw paciente estava vivo ao final
do estudo, ele foi considerado como cen@ara analise da sobrevida livre de
doenca (SLD), dbito ou recidiva fordgonsiderados como eventos para fins
estatisticos. O tempo de segui 1 calculado como o intervalo entre a data
do transplante até a data do 6bit®, ou até 23 de Janeiro de 2007 para os que
estavam vivos, quando o@lo foi encerrado.

As estimativas&probabilidades de sobrevida acumulada foram feitas

pelo estimador @o-limite de Kaplan-Meier e as comparagdes entre as
e:o

curvas pelo log-rank.
° . . o, . .
Ef; -se analise estatistica descritiva do tempo de seguimento dos

pacieivos em 23 de Janeiro de 2007 e a andlise univariada e multivariada

ée@)delo de riscos proporcionais de Cox.
Em todas as anélises adotou-se a significancia a de 5% e o descritivo do

teste (p) <0,05 9.



4. Resultados




Analisamos retrospectivamente 62 pacientes consecutivos portadores de LMA
em 1* RC, que foram submetidos a TCTH no periodo de 22 de Margo de 1989 a 19
de Janeiro de 2006 no STMO do HCFMUSP, sendo que o estudo foi encerrado em
23 de Janeiro de 2007. Dos 62 pacientes, 30 foram submetidos 8 TCTH Alo e 32 a
TCTH Auto. Todos foram avaliados em relagdo aos seguintes paya 0s: subtipos
de LMA conforme grupo FAB, alteracdes citogenéticas, tra bide indugdo e
consolidagdo, analise de remissdo completa apos primeiro @e indugdo, sexo dos
doadores e receptores, fonte de células (MO e CPP) transplante autogénico,
toxicidade relacionada ao regime de condicionam@e, nos casos de TCTH Alo, a
compatibilidade sangiiinea entre doador e rec@ e a doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) aguda e cronica. Anal&os também a presenga de infecgdo, a
antigenemia para citomegalovirus ( Qs causas e incidéncias de dObito global e

S

nos primeiros 100 dias apos o TCT o e Auto. Os resultados dessas andlises sao

apresentados a seguir. @

&

4.1. Anélise@%cidade relacionada aos regimes de condicionamento
°®

A) N@e Vémito.
E Dos 62 pacientes avaliados, vinte e oito ndo apresentaram nausea (14 no

TCTH Alo e 14 no TCTH Auto); 16 apresentaram grau leve (cinco no TCTH

Alo e 11 no TCTH Auto), 10 grau moderado (seis no TCTH Alo e quatro



TCTH Auto) e sete em grau severo (quatro no TCTH Alo e trés TCTH Auto).
Nao ha referéncia de nausea em um paciente, que foi submetido a TCTH Alo.
Trinta e trés pacientes nao apresentaram vomito (15 no TCTH Alo e 18
no TCTH Auto), 11 o tiveram em grau leve (quatro no TCTH Alo e sete no
TCTH Auto); vomito em grau moderado foi identificado e Q)s pacientes

(seis no TCTH Alo e quatro no TCTH Auto). Para um @nte, submetido a

B) Diarréia. Q

4

Entre os 62 pacientes @ , 33 ndo apresentaram diarréia (16 no

TCTH Alo, nao ha referéncia no prontuario.

TCTH Alo e 17 no TCTH Auto);#5 tiveram diarréia leve (cinco no TCTH Alo
e 10 no TCTH Auto); parréia moderada (oito no TCTH Alo e dois no
TCTH Auto); os tr&cientes com diarréia severa; foram submetidos ao

TCTH Auto. ,b'

No p%g) de um dos pacientes submetido a TCTH Alo ndo ha

Q
registro %ocorréncia, ou ndo, de diarréia.

E:) Mucosite

Dos 62 pacientes, 13 ndo apresentaram mucosite (sete no TCTH Alo e

seis no TCTH Auto), 14 tiveram mucosite leve (trés no TCTH Alo e 11 no



TCTH Auto), 24 mucosite em grau moderado (14 no TCTH Alo e 10 no TCTH
Auto) e severa em 10 pacientes (cinco no TCTH Alo e cinco no TCTH Auto).

Nao hé referéncia de mucosite no prontuario, de um paciente submetido a

O
Q‘C’

D) Hematuria. 0

Y

Quanto a hematuria, entre os 62 pacie@submetidos a TCTH, 55 ndo a

TCTH Alo.

apresentaram (25 no TCTH Alo e @) TCTH Auto); sete pacientes
apresentaram hemattria apos o TCT@Ja‘[ro no TCTH Alo e trés no TCTH
Auto). Nao ha referéncia a hematu m um paciente no TCTH Alo.

Entre os quatro pacientes que apresentaram hematiria no TCTH Alo,
dois foram condicionad m Bul6/Mell40, um com Bul6/CFM120 ¢ um
com TBI/CFMIZO&OS pacientes que foram condicionados com
Bul6/Mel140, oco hemattria microscopica com resolugdo. O paciente que
recebeu covvﬁle de condicionamento Bul6/CFM120 apresentou excre¢ao
viral na °%por Citomegalovirus e, no paciente que recebeu condicionamento
com @l FM 120, ocorreu cistite hemorragica no dia +28 por adenovirus.

os trés pacientes que apresentaram hematiria no TCTH Auto, dois
%beram como regime de condicionamento Bul6/CFM120. Um paciente
apresentou hematiria macroscopica no dia +25 e, no dia +61, teve recuperagao
plaquetaria tardia, com plaquetas em nimero superior 20X10°/1. O outro

paciente apresentou hematuria que foi relacionada a ciclofosfamida. O terceiro



paciente foi condicionado com Bul6/Mell40 e apresentou hematuria por
plaquetopénia no dia +28, ndo ocorrendo pega do enxerto, apresentando

sangramento generalizado.

O

De 62 pacientes avaliados, somente dois apreser@ SOS, todos no
TCTH Alo. Eram do sexo feminino e, por Lupus @na‘[oso Disseminado
(LES) e glioma, tinham recebido tratamento%ioterépico prévio com
agentes alquilantes. A primeira apresentou S@S no dia +7 do TCTH Alo e foi a

obito no dia +15 por septicemia; a seg apresentou SOS no dia +10 pds

transplante alogénico, com resoluga uadro, tendo ido a obito por recaida,

no dia +189. O

A tabela 10 ilustra o nﬁm;o e porcentagem dos pacientes, segundo as

toxicidades dos regimes dicionamento.
O

@
e’”b



Tabela 10 - Nimero e Porcentagem de Pacientes Segundo a Toxicidade do Regime de

Condicionamento.
., . TCTH Alo TCTH Auto Total
Variavel Categoria e o e % e % p*
Mucosite Ausente 7 233 6 18,8 13 21,0
Leve 3 10,0 11 344 14 22,2
Moderada 14 46,7 10 31,3 24 39,0 0,159
Severa 5 16,7 5 15,6 10 16,1
N/Ref. 1 3,3 0 0,0 1 1,7
Nauseas Ausente 14 46,7 14 438 28
Leve 5 16,7 11 34,4 1025 5
Moderada 6 20,0 4 12,5 16,3 0,448
Severa 4 13,3 3 9 4 11,4
N/Ref. 1 3,3 0 1,7
Vomitos Ausente 15 50,0 18 @ 33 53,1
Leve 4 13,3 7 21,9 11 17,6
Moderada 6 20,0 4 12 5 10 16,3 0,685
Severa 4 13 3 7 11,4
N/Ref. 1 ? 1 1,7
Diarréia Ausente 16 53 3 Q 53,1 33 53,2
Leve 5 31 3 15 24,0
Moderada 8 10 16,5 0,043
Severa 0 3 9 4 3 4,7
N/Ref. 1 0 0,0 1 1,7
Hematuria Sim 13,3 3 9,4 7 11,4
Nao h 83,3 29 90,6 54 87,0 0,589
N/Ref. 'Q 3,3 0 0,0 1 1,7
SOS Sim fbl 2 6,7 0 0 2 33 g
Nio 28 93,3 32 100 60 96,7 ’
Total 30 100 32 100 62 100
*p= teste de associ elo qui-quadrado. No teste estatistico nao foram considerados os
[~ pacientes nao referidos.

N/Ref - ndo refert' 6
E Pelo teste do qui-quadrado, houve significancia estatistica em relagao a

presenca de diarréia nos dois tipos de transplante, tendo sido mais intensa no

TCTH Alo (p=0,043).



4.2. Enxertia e recuperacio plaquetaria

Em relacdo a enxertia, dos 62 pacientes submetidos a TCTH, 55 foram
avaliados para “pega” de polimorfonucleares, com uma mediana de 14,5 dias
(minimo zero e maximo de 38 dias). No TCTH Alo, em 25 p, 'Qs avaliados,
a mediana foi de 16,5 dias, com minimo de sete e m@ de 29 dias. No

TCTH Auto, em 30 pacientes a mediana de enx oi de 14 dias, com
minimo de cinco ¢ maximo de 38 dias. Para sei cientes nao foi possivel
avaliar a enxertia, por auséncia da recuperagao medular, uma no transplante
alogénico e um no transplante autogéuicGyEm um paciente no transplante
autogénico, ndo foi possivel obter a c&na‘[a da enxertia pelo fato do paciente
nao ter apresentado n° de granulé anferior a 0,5X10°/1.

E relagdo a recuperagﬁoﬁetéria, 55 pacientes apresentaram acima de
20X109/1, com minimo %o e maximo de 165 dias. No TCTH Alo, em 25
pacientes a mediana&ie 16,5 dias, com minimo de zero € maximo de 56
dias. No TCTH A em 30 pacientes a mediana foi de 16 dias, com minimo
de zero e maxime de 165 dias. Quatro pacientes, dois no TCTH Alo e dois no
TCTH %ﬁo apresentaram pos procedimento nimero de plaquetas inferior

a 20)@1.
e%uanto a recuperagdo plaquetaria acima de 50.X10%/1, em 55 pacientes
a

aliados, a mediana de recuperagdao foi de 19 dias, com minimo de sete e
maximo de 350 dias. No TCTH Alo, a mediana foi de 19 dias em 25 pacientes,
com minimo de sete dias e maximo de 120 dias. No TCTH Auto, em 30

pacientes, a mediana de pega do enxerto foi 19 dias com minimo de 10 dias e



maximo de 350 dias. Em sete pacientes, a recuperacao plaquetaria ndo pode ser
obtida, por ndo ter ocorrido em cinco deles no TCTH Alo, em dois no TCTH

Auto. Estes dados estdo apresentados na tabela 11.

Tabela 11 - Enxertia e Recuperacio dos Pacientes Segundo o @do

TCTH Alo TC to
Variavel em dias dias
n° mediana min max n° me min max
G locit

ranwioetos s 165 7 29 | 30 5 38
>0,5X107/1
Plaquetas Q
~20X109/1 25 16,5 0 56 30 16 0 165
Plaquetas
~50X109/1 25 19 7 12 30 19 10 350

min - minimo (‘ max - mdximo

4.3. Suporte Transfusional :

Em 62 pacient&nsplantados, foram avaliados para transfusao de CH
57 pacientes, com@ mediana de seis unidades de CH, com minimo de uma
unidade e ma ge 32 unidades. No TCTH Alo, em 25 pacientes avaliados, a
median Yo de seis unidades, com um minimo de uma e maximo de 26
unida i@ o TCTH Auto, em 32 pacientes avaliados, a mediana foi de seis e

%@ﬁdades, com minimo de uma e maximo de 32 unidades.

Receberam transfusdo de concentrado de plaquetas por aférese (CPA) 51

pacientes, com mediana de oito unidades, minimo de uma e maximo de 36

unidades. No TCTH Alo, em 22 pacientes avaliados, a mediana foi de sete

unidades, com minimo de uma e maximo de 63 unidades. No TCTH Auto, em



30 pacientes avaliados, a mediana foi de nove unidades com minimo de uma e
maximo de 44 unidades.

Receberam transfusao de concentrado de plaquetas de multiplos doadores
(CPM) 25 pacientes, com uma mediana de 21 unidades, com minimo de quatro
e maximo de 400 unidades. No TCTH Alo, em 10 pacientebgﬁana foi de
23,5 unidades, variando entre o minimo de quatro € o m4 de 60 unidades.
No TCTH Auto, em 16 pacientes avaliados, a medi@ transfusdo de CPM
foi de 16 unidades, com um minimo de quatro e maxuho de 400 unidades.

Os dados sobre necessidade transfusw po6s TCTH encontram-se na

tabela 12. Q

Tabela 12 - Numero e Porcentagem de e’&es Segundo Transfusoes P6s TCTH
. TCTH Alo TCTH Auto
Variavel
n % mediana mi max n’ % mediana min max
CH 25 833 6,0 1,0 260 32 100,0 6,5 1,0 32,0

CPA 22 733 7 0@1,0 63, 30 90,6 9,0 1,0 44,0

0
& 40 60,0 16 46,9 16,0 4,0 400,0

CPM 10 33,3

CH - Concentrado de Hemdceas 0
CPA - Concentrado de Plaquetaspor#férese

CPM - Concentrado de Plaquengu'ltiplos doadores ou randémicas

00

@CTH Alo, nao foram transfundidos um paciente para CH, cinco para

=

%m 17 para CPM. Neste tipo de transplante, ndo foram encontrados os

dos transfusionais p6s TCTH para transfusao de CH de quatro pacientes, em
trés para CPA e trés para CPM.
No TCTH Auto, nao receberam CPA dois pacientes e 16 ndo receberam

CPM.



4.4. Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)

Dos 30 pacientes submetidos a TCTH Alo, sete ndo apresentaram DECH
Aguda, cinco apresentaram DECH Aguda grau I, 10 tiveram DECH Aguda
Grau II e dois tiveram DECH Aguda Grau IIl. Nao for Qliados seis
pacientes para DECH Aguda, pois faleceram antes da “p a enxertia.

Com relagcdo a DECH Croénica, no TCTH@ trés pacientes nao
apresentaram DECH Cronica, 16 apresentaram D Cronica limitada e dois
DECH Cronica extensa. Nove pacientes %foram avaliados para DECH
Cronica, pois oito faleceram antes dos 1 Q’ps do transplante e um faleceu no
dia +110 sem ter sido avaliado pa&a. Os dados sobre DECH Aguda e

Cronica encontram-se na tabehéo

- Numero e Porcentagem de

Paciente ndo DECH Aguda e Cronica.
Varia Categoria n° Y%
DEC Ausente 7 23,3

A@ I 5 16,7

II 10 33,3
°® 0 I 2 6,7
9 v 0 0,0

N/Aval 6 20,0

%0 DECH Ausente 3 10,0

Cronica Limitado 16 53,3
Extenso 2 6,7

N/Aval 9 30,0

Total 30 100,0

N/Aval. - ndo avaliado



4.5. Analise das Infec¢des

Foram detectadas infeccdes em 52 pacientes portadores de LMA. No
TCTH Alo, todos os 30 pacientes submetidos ao transplante, apresentaram
infeccdo. No TCTH Auto, entre 32 pacientes, 22 apre@gm infeccao
durante o acompanhamento poOs transplante no ser@ de TCTH. No
prontuario de dois pacientes submetidos a TCTH Ause,nd0 ha referéncia sobre
infec¢do pos-transplante. A comparagdo entre os tipe$ de transplante pelo teste
qui-quadrado mostrou significancia estatistj =0,002), tendo ocorrido em

100% dos pacientes submetidos a TC@\IO e em 65,6% dos pacientes

submetidos a TCTH Auto ou 71,89@3 30 pacientes com informacdo no

prontudrio. (tabela 14). QO

Tabela 14 - Numero e Porcentagem de Pacientes Que Apresentaram Infeccio ao
ipo de TCTH.

TCTH Alo TCTH Auto Total

Variavel Categoria % e % e % p*
Infeccio Sim 30 100,0 22 68,8 52 83,9
Nao 0 0,0 8 25,0 8 12,9 0,02
ii/Inf - - 2 6,2 2 3,2
Total % 30 100 32 100 62 100

*p= teste de asspcia¢ elo qui-quadrado. No teste estatistico nio foram considerados os pacientes nio
6 informados.

A/Inf - ndo infg
No TCTH Alo, as infec¢des mais freqiientes foram as virais, ocorrendo
em 17 episodios, tendo como agentes o Citomegalovirus Herpes Zoster

Simples, Varicela zoster, Adenovirus e Virus Sincicial Respiratorio. A segunda

causa mais freqliente foi infeccdo bacteriana em oito episddios (trés por



bactérias Gram positivas e cinco por bactérias Gram negativas). Ocorreram
sete episddios de infecgdes fungicas, sendo Candidiase oral e Aspergilose
pulmonar. Onze episddios de febre de origem indeterminada (FOI) ocorreram e
um paciente apresentou infec¢ao por protozoario (giardiase).

No TCTH Auto, as infecgdes virais também foram ereqﬁentes,
com 10 episddios e tendo como agentes o Citomegaloﬁrpes Zoster e
Simples, Influenza A e Virus Sincicial Respiratério@fecgées bacterianas
ocorreram em sete episodios, sendo que em trés as cgOes eram por bactérias
Gram positivas e, em quatro por bactérias (‘Wnega‘[ivas. Infecgdes fungicas
ocorreram em trés episddios ocasionad r Candidiase oral e Aspergilose
pulmonar. Um paciente apresentdgnfecgao causada por protozoario
(Toxoplasmose pulmonar) e Q m oito episodios de febre de origem

indeterminada (FOI).

A analise dos tipo infeccdo se encontram na tabela 15.

Tabela 15 - Nu &orcentagem de Episodios Infecciosos nos
éuentes pos TCTH Alo e Auto.

Variavel goria n %
Infeccao %ct gram negativa(-) 5 11,4
TCTH Alg act gram postiva (+) 3 6,8
Fungos 7 15,9
6 Virais 17 38,6
b Febre de origem indeterminada (FOI) 11 25,0
Protozoario 1 2,3
Total 44 100
Infeccao Bact gram negativa(-) 4 13,8
TCTH Auto Bact gram postiva (+) 3 10,3
Fungos 3 10,3
Virais 10 34,5
Febre de origem indeterminada (FOI) 8 27,6
Protozoario 1 3.4

Total 29 100




Antigenemia para Citomegalovirus (CMYV)

A antigenemia para Citomegalovirus, no STMO do HCFMUSP, foi
iniciada em janeiro de 1993 e, por este motivo, nao foi efetuada nos dois
primeiros pacientes portadores de LMA em 1* RC e submeti Qtransplante.
No total, ndo foi realizada em quatro pacientes, sendo d I morte precoce.
A antigenemia foi positiva para 18 pacientes, sendo @TCTH Alo e sete no
TCTH Auto. No TCTH Alo, para 16 pacientes foi ativa e nao foi efetuada
em trés. No TCTH Auto, foi negativa paﬁ pacientes ¢ em um nao foi
efetuada. Q

A mediana para a positivagao c&\me de antigenemia para CMYV foi de
38,5 dias, com minimo de oitQudi maximo de 225 dias. No TCTH Alo, a
mediana foi de 37 dias, comﬁmo de oito dias e maximo de 62 dias. No
TCTH Auto, a mediana@e 52 dias, com minimo de 21 dias e maximo de
225 dias. &

Nao houve ificadncia estatistica na antigenemia nos dois tipos de

transplante @, 11). A andlise da antigenemia pelo tipo de transplante
[~

encontrw tabela 16.
Tabela 16@

ero e Porcentagem de Pacientes Segundo a Avaliacdo da Antigenemia para
CMYV nos Pacientes Submetidos a TCTH pés LMA.

%e Categoria TCTH Alo TCTH Auto Total P
n’ % n’ % n° %
Antigenemia Positiva 11 36,7 7 21,9 18 29,3
Negativa 16 533 24 75,0 40 642 0111
N/Aval 3 10,0 1 3,1 4 6,6
Total 30 100 32 100 62 100

*p= teste de associacio pelo qui-quadrado.

N/Aval.- ndao avaliado



4.6. Analise de Sobrevida

Dos 62 pacientes avaliados, para TCTH para LMA em 1°RC, a mediana
do tempo decorrido, entre o diagndstico da LMA e o transplante, foi de 268
dias, com tempo minimo de 73 dias € maximo de 1129 dia%QCTH Alo, a
mediana entre o diagnostico e o transplante foi de 197 di@m minimo de 73
dias e maximo de 651 dias. No TCTH Auto, a med@oi de 281 dias, com
minimo de 164 dias e méximo de 1129 dias.

A mediana do tempo de acompanhamento dos 62 pacientes foi de 657
dias, com um minimo de 13 ¢ maximo d 2 dias. No TCTH Alo, a mediana
de acompanhamento dos 30 paciente!@le 344 dias, com minimo de 13 dias e
maximo de 4852 dias. No TC , a mediana de acompanhamento dos 32
pacientes foi de 738 dias, com mifiimo de 38 dias e maximo de 4744 dias.

A sobrevida globa 62 pacientes submetidos a TCTH foi de 53,2%,
com 33 pacientes vi final do estudo. No TCTH Alo, de 30 pacientes, 13
(43,3%) permanec@zivos ao final do estudo, com sobrevida limitada a 4852
dias ou 15 gses. No TCTH Auto, de 32 pacientes, 20 (62,5%)

[~

permane%vivos ao final do estudo, com sobrevida limitada a 4744 dias ou

156 fiesd. Vide tabela 17.

%’D'



Tabela 17 - Numero e Porcentagem dos Pacientes
Submetidos a TCTH p6s LMA em 1° RC

Varidveis Vivos Obitos R
n’ % n’ % p
TCTH 13 433 17 56,7 0,131
Alo
TCTH
2 2 12
Auto 0 62,5 37,5 O
Total 33 53,2 29 46,8

*p= teste de associacao pelo qui-quadrado.

Q)O

Dos 62 pacientes avaliados, a est%tica descritiva do tempo de
seguimento dos 33 pacientes que pem@yfam vivos em 23 de Janeiro de
2007, indicou mediana de sobrevida®784 dias (58,6 meses), com minimo
de 369 dias (12,1meses) e maxi 4852 dias (159,5 meses). Nos pacientes
submetidos a TCTH Alo, a med#ana de sobrevida dos 13 pacientes vivos ao
final do estudo foi de 17%5 (58,6 meses), minimo de 454 dias (14,9 meses)
e maxima de 4852 dl@9,5 meses). No TCTH Auto, a mediana de sobrevida
dos 20 pacie ntes ao final do estudo foi de 1740 dias (57,2 meses),
minimo de %g (12,1 meses) e maxima de 4744 dias (156 meses), sem

dlfereng stica entre os dois tipos de transplante (p=0,131). (Vide tabela

&



Tabela 18 - Estatistica Descritiva de Seguimento
(em meses) dos Pacientes Vivos pés TCTH

por LMA até 23/01/2007
Varidvei n°de minima/maxima mediana N
ariaveis .
Pacientes (meses) (meses)
TCTH 13 14,9 - 159,5 58,6 0,131
Alo
TCTH 20 12,1 - 156.0 572 O
Auto

Total 33 12,1 - 159,5 58,6 cl

*p= teste de associacao pelo qui-quadrado.0

A andlise de sobrevida global e nos do*w'pos de transplante pelo método

de Kaplan-Meier estdo nos graficos 3@ € mostram que no transplante

alogénico, ocorreu “plateau” na & de sobrevida aos 32 meses poés

procedimento; no autogénicQQateau” foi obtido aos 20 meses pos

transplante. A sobrevida entre os¥dois tipos de transplante esteve no limite da

significancia estatistica 59). Estas analises encontram-se nos graficos 3 e
4. & /
~
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Grafico 3: Sobrevida Global da LMA em 1? R@s TCTH em meses.

10 N
tipo de TCTH
Alo
Auto
0,8
0.6 =
0,4=
0,2
p=0,059
,@ T T T T T T T T T T T T T
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168

tempo (meses)

Grifico 4: Sobrevida Global da LMA em 1* RC em relagao aos tipos de transplante

As curvas de sobrevida livre de doenga (SLD) encontram-se nos anexos desta tese.



Sobrevida em relacido ao sexo.

Entre os 15 pacientes do sexo masculino submetidos a8 TCTH Alo, oito
permaneciam vivos ao final do estudo. Dos 15 pacientes do sexo feminino,
cinco permaneciam vivos, sem diferenca estatistica signifi QpZ 0,2225).
Foi feita a anélise estatistica em relagdo ao sexo dos doad@e dos pacientes.

Vinte doadores eram do sexo masculino, senc@ suas células foram
transplantadas, para 10 pacientes do sexo mascul@O do sexo feminino. Ao
final do estudo, seis e quatro pacientes, reSmeente, estavam vivos.

Dez doadores eram do sexo @nino e foram transplantados,
respectivamente, cinco pacientes f&nos e cinco pacientes masculinos,
sendo que, ao final do estudo, ciam vivos um paciente feminino e dois

pacientes masculinos. Os dados podem ser verificados na tabela 19, graficos 5

e6. @,

Tabela 19 - Nimero e &tagem de Obito nos Pacientes Submetidos a TCTH Alo
ndo o Sexo do Paciente e do Doador

oo . 0 o Vivos Obitos

Variaveis oria n %o e % e %
Sexodo @sculine 15 50 8 53,3 7 46,7
Paciente Femino 15 50 5 33,3 10 66,7

baciente Doador

Sex Masc Masc 10 33,3 6 60,0 4 40,0
P Fem Fem 5 16,7 1 20,0 4 80,0
oador  Masc Fem 5 16,7 2 40,0 3 60,0
Fem Masc 10 33,3 4 40,0 6 60,0

Total 30 100

Masc - Masculino Fem - Feminino
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Grifico 6: Sobrevida Global na LMA em 1* RC ap6s TCTH Alo em relagdo ao sexo

dos pacientes e doadores.



Sobrevida Acumulada

No transplante autogénico, 11 pacientes eram do sexo masculino e 21 do
sexo feminino. No final do estudo, permaneciam vivos sete pacientes do sexo

masculino e 13 pacientes do sexo feminino, sem diferenga estatistica entre os

O

Tabela 20 - Niimero e Porcentagem de Obitos nos Pacientes S tidos a TCTH Auto

dois grupos (p=0,7805). Vide tabela 20 e grafico 7.

Segundo o Sexo do Paciente. g
Variaveis Categoria n° % () Obitos
Yo n° %%
Sexo do Masculino 11 34,4 7Y 63,6 4 36,4
Paciente Femino 21 65,6 13 61,9 8 38,1
Total 32 100

S

1,0
Sexo

Fem
Masc

0,8™

0,6™

0,4™

0,2™

p=0,7805
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Grafico 7: Sobrevida Global na LMA em 1* RC apdés o TCTH Auto em relagao ao

sexo dos pacientes



Sobrevida em Relacido ao Tipo de LMA

Foram estratificados, para analise pela classificacio FAB, os pacientes
portadores de melhor prognostico (M1, M2, M3 e M4) e os de pior prognostico
(MO0, M5, M6, M7, secundario e bifenotipico). Um paci glbmetido a
transplante autogénico ndo foi avaliado, pois na @ao em que foi
encaminhado ao servi¢o, ndo constava, no diagnéstic@assiﬁcagéo FAB.

No transplante alogénico, 10 pacientes pertchgiam ao grupo de melhor
prognoéstico e 20 aos de pior prognosticogRermaneciam vivos ao final do
estudo, respectivamente sete e seis @tes, no limite da significancia
estatistica (p=0,0713). &

No transplante autogénic cientes pertenciam ao grupo de melhor
progndstico e seis ao pior progndstico, sendo que permaneciam vivos ao final
do estudo, respectivamer@ e trés pacientes, com um p de 0,7081.

A analise de sc&ida pelo tipo de LMA, nos dois tipos de transplante,

encontram-se resE@lmente na tabela 21, graficos 8 ¢ 9.

5>
Y
<>



Sobrevida Acumulada

Tabela 21 - Niimero e Porcentagem de Obitos nos Pacientes Submetidos a TCTH Alo e
Auto Segundo o Tipo de LMA (FAB)

Vivos Obitos
o7 . . o 1)
Variaveis Categoria n % e % n° %
Tipode = Vo M3ema 10 333 7 70 3 30
Leucemia
TCTH Alo
Sec. e Bifenot. O
Total 30 100 e
Tipode v M3ema 25 80,6 16 @ 9 36
Leucemia
TCTH Auto 0

MO, M5, M6, M7,

Sec. e Bifenot. 6 19.4 50 3 50

Total 31

100
Sec. - Secunddaria Bifenot. - Wipica

1,0 .
Tipo LMA
— MI+M2+M3+M4
Outros
0,8 —

0,6 —

0,4 —

0,2 —

p=0,0713

0,0 __'& T T T T T T T T T T T T
0 1 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
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Griéfico 8: Sobrevida Global no TCTH Alo em meses, em relagio ao tipo de LMA.
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Grifico 9: Sobrevida Global no TC em meses, em relacdo ao tipo de LMA.

Tratamento Anteru&

Foi fe a;a lise do tratamento prévio ao transplante, em relagdo aos
Q

esquemmlndugao e consolidagdo intensiva a que foram submetidos os
pac1 Os que se submeteram a esquema de inducdo foram divididos em
% ubgrupos os que foram submetidos a esquema quimioterdpico que
1fcluia antraciclina e arabinosideo, com ou sem tioguanina, € os que foram

submetidos a outros protocolos.
Em relagdo ao transplante alogénico, no primeiro grupo (D/I e Ara-C ou

DAT) estavam 20 pacientes, com nove vivos ao final do estudo. Submetidos a



outros protocolos de indugdo, eram 10 pacientes, com quatro vivos ao final do
estudo. Nao houve significancia estatistica entre os dois grupos (p=0,3473).

No transplante autogénico, no primeiro grupo estavam 24 pacientes, com
15 vivos ao final do estudo. Os pacientes submetidos a outros tipos de
protocolo eram oito, com cinco vivos ao final do estubgn diferenca
estatistica entre os dois grupos (p=0,8595). @

Os dados da andlise encontram-se respectivamente ia tabela 22, graficos

10e1l.

A

s po TCTH Alo e Auto em Relac¢ao ao

Tabela 22 - Numero e Porcentagem de Obj

Tratamen ducao.
Variaveis Categoria 9 % Vivos Obitos
n’° % n° %
Tratamento de D/I+ Ara-C e DAT 2 66,7 9 45 11 55
inducio
TCTH Alo Outros _ ,0' 10 333 4 40 6 60
Total 30 100
Tratamento de D/I+ Ar AT 24 75,0 15 62,5 9 37,5
inducio
TCTH Auto 0s 8 25,0 5 62,5 3 37,5
100

TOt@ 32
Ara-C - Arabinoside?

2 6 DAT - Antraciclina, Arabinosideo e Tioguanina

%’D'

D/I - Antraciclina



Sobrevida Acumulada
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Grifico 10: Sobrevida Global no TCTH A&n meses, em relagcdo ao protocolo de

inducao do tratamento QO

1,0
Tratamento anterior
3+7 ¢ DAT
Outros
0,8
0,61 e = L= L= L= E
0,4
0,2
{
~N
p= 0,8595
0,0 T T T T T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168
tempo (meses)

Grifico 11: Sobrevida Global no TCTH Auto, em meses, em relacao ao protocolo de

inducao do tratamento.



Com relagdo ao esquema de consolidagdo intensiva ADAra-C, foi feito
estudo com pacientes que foram consolidados e os que ndo receberam
consolidagdo intensiva nos dois tipos de transplantes.

No transplante alogénico, 13 pacientes receberam consolidacdo intensiva

e 9 permaneciam vivos ao final do estudo. De 17 pacien ¢ nao foram

consolidados, trés permaneciam vivos ao final do

significante de 0,035. 0

No transplante autogénico, oito pacientes nbreceberam consolidagao

o com um p*

intensiva e cinco permaneciam vivos ao fi o estudo. De 23 pacientes que
foram consolidados, 15 permaneciam V@o final do estudo, com um p de
0,9651, nao significante. Nao havia%magﬁo sobre consolidag¢do intensiva
em um paciente submetido a tr e autogénico.

Os dados relativos a consolidagdo intensiva nos dois tipos de transplante,

encontram-se na tabela aficos 12 e 13.

s

Tabela 23 - Nimer @entagem de Obitos no TCTH Alo e Auto em Relagiio a

Consolidac¢ao Intensiva.

Variaveis o tegoria n° % Vivos Obitos
n° % n’ %

Consolida Sim 14 46,7 10 71,4 4 28,6
intensiva T@

Al Nio 16 53,3 3 18,8 13 81,3

Total 30 100
Consolidacio Sim 23 74,2 15 65,2 8 34,8
intensiva TCTH
Auto Nio 8 25,8 5 62,5 3 37,5

Total 31 100




Sobrevida Acumulada
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A diferenga da sobrevida, encontrada neste estudo, entre os pacientes que
receberam consolidagao intensiva com altas doses de arabinosideo (ADara-C) e
0s que nao receberam, estd em desacordo com a literatura @D Foi feita, entdo
uma comparacao destes resultados com os da citogenética e o tk@ie leucemia
pela classificagao FAB.

Em relagdo a andlise citogenética, dos seis pac@ que nao foram
consolidados e que tinham prognostico bom e inf@iério, dois estavam
vivos. Dois de prognostico desfavoravel morreraniygeis € nove meses apos o
transplante. Entre os oito pacientes em que zrﬁélise era desconhecida, somente
um estava vivo ao final do estudo. Q

Entre os cinco pacientes com&néstico bom e intermediario e que
receberam consolidagdo intengi Qatro permaneciam vivos. De trés com
prognostico desfavoravel, um perimanecia vivo. Entre os seis pacientes em que

a analise citogenética er@;onhecida, cinco permaneciam vivos no final do

estudo. &

Com rela ﬁ@ tipo de leucemia pela Classificagdo FAB, entre 16
n;

pacientes qm foram consolidados, um dos trés do grupo de melhor
° . .

prognos M1, M2, M3, M4), permanecia vivo; entre os demais 13

pacie @ dois estavam vivos. Quatorze pacientes receberam consolidagdo

tépsiva e sete eram do grupo de melhor prognostico, sendo que seis estavam

os; nos demais sete pacientes, quatro permaneciam vivos ao final do estudo.

O numero e porcentagem dos pacientes vivos € que morreram ¢ a

probabilidade de sobrevida destes pacientes, segundo a analise citogenética e a

classificacdo FAB, encontra-se nas tabelas 24 ¢ 25.



Tabela 24 - Nimero e Porcentagem de Vivos e Obitos na LMA em 1* RC no TCTH Alo. Em
Relacio a Consolidacio Intensiva, Analise Citogenética e Tipo de Leucemia pela Classificacao

FAB.
Variaveis Categoria n’ % Vivos Obitos
n° %o n° %
Citogenética  Bom / Intermed 6 37,5 2 33,3 4 66,7
sem Consol. Desfav. 2 12,5 0 0 2 100,0
Intensiva Desc. 8 50,0 1 12,5 7 87,5
Total 16 100 3 18,7 13 81,3
Citogenética  Bom / Intermed 5 35,7 4 80 1 20
com Consol. Desfav. 3 21,4 1 33,3 o 2 66,7
Intensiva Desc. 6 42,9 5 83 1 16,7
Total 14 100 10 4 76,5
Tipo FAB M1, M2, M3, M4 3 18,8 1 @3,3 2 66,7
sem Consol.
Intensiva Outros 13 81,3 2 15,4 11 84,6
Total 16 100 % 23,5 13 76,5
Tipo FAB M1, M2, M3, M4 7 50,0 06 85,7 1 14,3
com Consol.
Intensiva Outros 7 5& 4 57,1 3 429
Total 14 10 71,4 4 28,6

Consol. - Consolidagdo
Intermed. - Intermediario

! - Desfavoravel
sc. - Desconhecido

Tabela 25 - Probabilidade de revida aos 12, 24 e 36 Meses, dos
Pacientes Portadores de LMA em 1" RC. Submetidos a TCTH Alo; em
Relagio a Consolidac ensiva, Analise Citogenética e Tipo de
Leufemia pela Classificacao FAB.

Sobrevida (em meses)

Variaveis q ategoria 12 24 36
Citogenética s om / Intermed 50,0 50,0 25,0
Consol. Intensiva Desfav. 0,0 0,0 0,0

Desc. 12,5 12,5 12,5

Q
Citog '%m Bom / Intermed 100,0 100,0 75,0
Consﬁensiva Desfav. 333 333 333
@ Desc. 83,3 83,3 83,3
%Tipo de M1, M2, M3, M4 33,3 33,3 33,3

eucemia s/

Consol. Intens. Outros 16,6 16,6 16,6

Tipo de M1, M2, M3, M4 85,7 85,7 85,7
Leucemia ¢/

Consol. Intens. Outros 71,4 71,4 57,1

Consol. - Consolidagdo
Intens. - Intensiva

Intermed - Intermedidria

Desfav. - Desfavoravel
Desc. - Desconhecida



Apesar do pequeno numero de pacientes, os dados demonstram que a
consolidagdo intensiva com ADAra-C foi benéfica para todos os pacientes

submetidos a transplante alogénico, tanto pela analise citogenética, como pela

O

QC'

Analise da sobrevida em relacdo a remissiao c0n® apos o 1° ciclo de

classificacdao FAB.

inducio.

Foi feita andalise de sobrevida em@éo a remissdao completa apos 1°
ciclo de indugdo, a partir dos diferent&atocolos de indugao.

No transplante alogénic acientes obtiveram remissao apos o 1°
ciclo de indugdo, com sete vivos @o final do estudo. Dos nove que nao tiveram
remissao completa apos Wiclo de inducdo, dois estavam vivos ao final do
estudo. Nao consta prontudrio de 10 pacientes a informacgdo sobre

/4

remissao completa @pos 1° ciclo de indugdo e, destes, quatro estavam vivos

apos o estud@:
Q

Q%e pacientes de transplante autogénico apresentaram RC apos 1°
ciclobdugéo e sete estavam vivos ao final do estudo. Nove pacientes nao
%E@am RC apds 1° ciclo de inducdo e, destes, seis permaneciam Vvivos.
tre nove pacientes os quais ndo havia informacgao sobre RC apo6s 1° ciclo de

indugdo, sete permaneciam vivos ao final do estudo.
Pelo método de Kaplan-Meier, ndo houve significancia estatistica nos

dois tipos de transplante (p=0,0648 e p=0,5597 respectivamente).



Sobrevida Acumulada

Os dados sobre RC apos 1° ciclo de indugdo, nos dois tipos de

transplante, encontram-se na tabela 26, graficos 14 e 15.

Tabela 26 - Niimero e Porcentagem de Obitos na LMA no TCTH Alo e
Auto em Relacdo a Remissao Completa apos 1° Ciclo de Inducio.
Vivos Qbitos

el . . o o
Variaveis Categoria n Yo e % %
RC apos Sim 11 36,7 7 4 36,4
Inducao Nao 9 30,0 2 7 77,8

TCTH Alo fi/Inf 10 333 4 @0 6 60,0
Total 30 100

RC apés Sim 14 43,8 % 50,0 7 50,0

Inducio Nao 9 28,1 6 66,7 3 33,3

TCTH Auto fi/Inf 9 28,]@ 7 77,8 2 22,2

Total 32 100
i/Inf - ndo informado

1,0 D

Remissdao Completa apos
lo. ciclo de QT

nao

0.8 nao informado
b

— sim

0,6M

[ ]
[ ]
L]
L]

0,4

0,24

ﬁ:= 0,0698
0, r 1 1 1 1° 1 1 1 1117117

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144 156168
tempo (meses)

Grafico 14: Sobrevida Global dos pacientes segundo Remissdo Completa apds

1° ciclo de Inducao no TCTH Alo.



Sobrevida Acumulada
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Griafico 15: Sobrevida Global dos paci& segundo Remissao Completa apds

1° ciclo de Indugao n% Auto.

Analise de Sobrevid& Relac¢ao a Citogenética ao Diagnostico.

v

Foi fei gzilise dos pacientes em relagdo a analise citogenética ao
., 9 . .
dlagnoswnto nos pacientes em que ela foi demonstrada, como naqueles de
citoga desconhecida. Para os dois tipos de transplante, eles foram
&cados em trés subgrupos: pacientes com citogenética de bom
ognoéstico e prognodstico intermediario; pacientes com citogenética de
prognostico desfavoravel e paciente de citogenética desconhecida.

No transplante alogénico, 11 pacientes eram de bom prognostico e

prognostico intermediario e, destes, seis estavam vivos ao final do estudo.



Cinco eram de progndstico desfavoravel e somente um permanecia vivo ao
final do estudo. Quatorze pacientes tinham citogenética desconhecida ao
diagnostico e seis estavam vivos ao final do estudo. Nao houve significancia
estatistica quando se comparou os trés grupos (p=0,4922).

No transplante autogénico, 17 pacientes tinham cito Ql de bom e
intermediario prognostico. Destes, 11 estavam vivos a@ do estudo. Um
paciente era de prognostico desfavoravel e foi a él@) dia +38 do TCTH
Auto. Tinham citogenética desconhecida 14 paci@com nove vivos ao final
do estudo. Nao houve significancia estatw entre os pacientes de bom
progndstico/ prognostico intermediério@s de citogenética desconhecida
(p=0,8450). Foi excluido da signiﬁc& estatistica o paciente de progndstico
desfavoravel, por morte precoc TH Auto.

As distribuicdes dos pactentes em fung¢do do estudo citogenético

encontram-se na tabela aficos 16 e 17.

s

Tabela 27 - Numer &centagem de Obitos na LMA no TCTH Alo e Auto
@n Funcio da Anilise Citogenética.

Variz’weis° @ Categoria n° % nOVlVOS% n?bltoi e
Citogené fb Prog Bom/Int 11 36,7 6 54,5 5 45,5
T CTH‘b Prog Desfav. 5 167 1 200 4 80,0
Desconhecido 14 46,7 6 429 8 57,1
Total 30 100
. Prog Bom/Int 1’7 53,1 11 64,7 11 64,7/
Citogencticano 5 o peopay. 131 0 00 1 1000
TCTHAuto  pooconhecido 14 438 9 643 5 357
Total 32 100
Prog - Progndstico Desfav. - Desfavoravel

Int. - Intermediario



Sobrevida Acumulada

Sobrevida Acumulada
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Grifico 16: Sobrevida Global dos paciente&undo a analise citogenética no TCTH
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Grifico 17: Sobrevida Global dos pacientes segundo a analise citogenética no TCTH

Auto.



Tipo de Condicionamento

Para os dois tipos de transplante (Alo e Auto), os pacientes foram
estratificados em dois grupos: os condicionados com Bul6/Mell140 e outros
tipos de condicionamento.

No transplante alogénico, 22 pacientes foram®1 icionados com
Bul6/Mel140. Destes, 10 permaneciam vivos ao‘@ do estudo. Foram
submetidos a outros tipos de condicionamento oOmgf pacientes e destes, trés
permaneciam vivos ao final do estudo.

No transplante autogénico, 22 @tes foram condicionados com
Bul6/Mel140 e 13 permaneciam ViV& final do estudo. Foram submetidos a
outros tipos de condicioname Opacientes e sete permaneciam vivos ao
final do estudo. Q

Nao houve signiﬁw estatistica, nos dois tipos de transplante quanto
ao tipo de condicion&o (p=0,4910 no transplante alogénico e p=0,5088 no

transplante autogénicd). Vide tabela 28, graficos 18 e 19.

Relacio ao Tipo de Condicionamento.

Vi g
Vari Categoria n° % ) lvoso/ ?bl Oi/
o (1]

n n

Tabela Qﬁ -@'-ero e Porcentagem de Obitos no TCTH Alo e Auto em

’a' Bul6/Mel140 22 733 10 45,5 12 545
Condicienamento
“]%ETHA]“ Outros 8 267 3 375 5 625
Total 30 100
. Bul6/Mel140 22 688 13 591 9 409
Condicionamento
no TCTH Auto Outros 10 313 7 700 3 300
Total 32 100

Bul6 - Busulfano 16mg/kg Mel 140 - Melafalano 140mg/m2
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Sobrevida Acumulada
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Griafico 19: Analise da Sobrevida Global dos pacientes em relagdo ao tipo de

Condicionamento no TCTH Auto.



Analise da sobrevida em relaciao a fonte de células no TCTH autogénico.

Foi feita analise de sobrevida no TCTH Auto, comparando-se a infusao

de células progenitoras periféricas (CPP) e medula ossea.

Entre os 19 pacientes que receberam exclusivamente , 11 (57,5%)
estavam vivos ao final do estudo. Doze pacientes tivera o fonte a medula
Ossea ou medula dssea e CPP e nove (75%) estava S ao ﬁnal do estudo,

com um p=0,3811, ndo significante. Estes dado@ntram -se na tabela 29 e

no grafico 20.

Tabela 29 - Numero e Porcentagem de Pacientes Submetidos a TCTH Auto,
Se@o a Fonte de Células i
i Obitos

Vivos
- . o o
Variaveis Categoria Yo e % e %
TCTH CPP 19 61,3 11 57,9 8 42,1
_|_
Auto MS CPQ’ 12 38,7 9 75,0 3 25,0
Totai 31 100
CPP - Células proge“periféricas MO - Medula Ossea

o

%’D'



Sobrevida Acumulada
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Grifico 20: Sobrevida Global dos [@Q segundo o tipo de células infundidas no

TCTH Auto.

'(/’D'

Profilaxia da Die do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)

Q
Foifeita analise da sobrevida em relagdo a profilaxia da DECH nos

pacieubmetidos a TCTH Alo. Dos 30 pacientes avaliados, 21 receberam

%’(@orina e metotrexate e, destes, nove permaneciam vivos ao final do
u

do. Entre os nove pacientes restantes, seis receberam tripla profilaxia
composta de ciclosporina, metotrexate e corticosterdide, dois, somente
ciclosporina ¢ um recebeu metotrexate. Deste segundo grupo, permaneciam

vivos ao final do estudo, quatro pacientes.



Sobrevida Acumulada

Nao houve significancia estatistica quando se comparou a profilaxia da
DECH com ciclosporina e metotrexate e as demais (p=0,9881).

A analise dos pacientes se encontra na tabela 30 e grafico 21.

Tabela 30 - Nimero e Porcentagem de Obito Quanto a Proa da

DECH no TCTH Alo
. Pacientes Avaliados Vivos bitos
Variaveis

n° % n° % %
Ciclo/MTX 21 70 9 429 12 57,1
Outros 9 30 4 @ 5 55,6
Total 30 100
Ciclo - Ciclofosfamida MTX - Metgtrexate

o(’o
Q)

1,0
Profilaxia da DECH
CI+MTX
Outros
0,8
0,6
1
0,4=1
0,2
p=0,9881
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
12 24 36 483 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168

tempo (meses)

Grafico 21: Sobrevida Global da LMA em 1* RC, no TCTH Alo, em relagdo a

profilaxia da DECH.



Sobrevida segundo a DECH Aguda

Na DECH Aguda, foram feitas duas analises comparativas de sobrevida.
Na primeira, comparou-se a auséncia de DECH Aguda e grau I, com grau II
isolado, e III. Em 12 pacientes que apresentaram auséncia H e grau I,
quatro permaneciam vivos ao final do estudo. De 10 paci@ com DECH grau
I1, oito permaneciam vivos ao final do estudo e de @acientes com DECH
grau III, um permanecia vivo ao final do estudo, significancia estatistica
nesta analise (p=0,1267).

A causa de Obito em sete paciente@ nao apresentaram DECH Aguda
foi a recidiva em trés pacientes (di 31, +256 ¢ +917), infeccdo em dois
(dias +49 e +31), um nao info no dia +185 e somente um estava vivo.
Com DECH Aguda grau I, em cihco pacientes ocorreram dois obitos, um por
recidiva no dia +110 e %por hepatite fulminante pos 2° transplante mini-
alogénico, no dia +@0 1° transplante alogénico; permaneciam vivos trés

pacientes. @

Dos pﬁ s que apresentaram DECH Aguda grau II, um foi a 6bito no
dia +16%DECH Cronica e infec¢ao e outro por recidiva no dia +189 pds-
trans ¢. Permaneciam vivos ao final do estudo, oito pacientes. Dos que

mltaram DECH Aguda grau III, um foi a 6bito por infec¢ao por CMV e

%CH Cronica extensa no dia +161 e permanecia vivo um paciente, sem

DECH Cronica.

Numa segunda analise foram estratificados pacientes com auséncia de

DECH Aguda grau I, grau II e grau IIl, ocorrendo significancia estatistica nesta



analise (p=0,0377) com melhor sobrevida nos que apresentaram DECH Aguda
grau II. Nao foram avaliados para DECH Aguda seis pacientes, que foram a
obito antes da enxertia.

Vide tabela 31, graficos 22 e 23.

Tabela 31 - Ntimero e Porcentagem de Obitos nos Paciente metidos a
TCTH Alo, em Relacdo a DECH Aguda
Variaveis Categoria n° % OVIVOS OObltOi
n ‘% n %
DECH Aguda Aus/l 12 50,0 )3 8 66,7
I 10 41,7 80,0 2 20,0
I 2 8,3 1 50,0 1 50,0
DECH Aguda Ausente 14,3 6 85,7
I 60,0 2 40,0
I 80,0 2 20,0
111 50,0 1 50,0
Total
Aus. - Ausente
1,0
DECH Aguda
0+
-1
0,8 — - — - b — 1
<
=
E 0,67
S
<
<
2
=
0y
<
p=0,1267
ocr—Tt 1 11171 11T 7 1T 1T 1T 711

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120132144 156 168
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Griéfico 22: Sobrevida Global dos pacientes segundo auséncia, grau I, grau II e grau

III de DECH Aguda no TCTH Alo.
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Grafico 23: Sobrevida Global dos pacientes s o auséncia, grau I, grau Il e grau
IIT de DECH Aguda no TCT(—%
Sobrevida Segundo a D, Cronica
Para a DE ronica, foi feita analise de sobrevida dividindo-se os

pacientes 61%01; grupos: DECH Cronica ausente e limitada (19 pacientes) e

Q
extensa (ddwg pacientes). Permaneciam vivos ao final do estudo, 13 pacientes

coméﬁ Ausente e Limitada. Nenhum paciente que apresentou DECH

éﬂ@a extensa estava vivo ao final do estudo.

Houve significancia estatistica entre os dois grupos (p=0,0008). Vide

tabela 32 e grafico 24.



Tabela 32 - Niimero e Porcentagem de Obito nos Pacientes Submetidos a TCTH Alo,
em Rela¢do a DECH Cronica

Vivos Obitos
o7 . 0 o o
Variaveis Categoria n Yo e % e %
DECH Croénica Ausente/Leve 19 90,5 13 68,4 6 31,6
Extenso 2 9,5 0 0,0 2 100,0
Total 21 100
1.0 DECH Croénica
Extensa
Nao + limitada
0,87 I—l—-1 c
]
=
]
= o
g 0,67
<
]
=
>
(3 0,4
=
(=]
n
0,2
p=0,0008

0,0 T T T T T T T [ T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 8120132144156168

tempo
Griafico 24: Sobrevida Global dos pa;entes no TCTH Alo, em relagio A DECH

Cronica. @

&

Nao qu‘aliados para DECH crénica nove pacientes, sendo que oito
foram a mantes dos 100 dias e um no dia +110.
@belas 33 e 34 demonstram as probabilidades de sobrevida aos 12, 36

S eses, segundo as variaveis do estudo, nos dois tipos de transplante.



Tabela 33 - Probabilidade de Sobrevida na LMA em 1* RC no TCTH Alo

Segundo as Variaveis do estudo

Variavel Categoria Prob. Sobrevida em meses p*
12M 36M 60M
Sexo M 60 53,3 53,3 0,2225
F 40 30 30
Sexo PMXDM 60 60 60
Paciente X Doador PMXDF 60 40 40 06117
PFXDM 40 40 40
PFXDF 40 20 20
Tipo de LMA MI+M2+M3+M4 70 70 ,@ 0,0713
Outros 40 25 @
Tratamento 3+7 e DAT 55 44 .4 44.4 0,3473
Anterior Outros 40 4
Consolidacao Sim 78,5 70, 70,7 0,0035
Intensiva Nao 25 16,7 16,7

Remissao apos
1° Ciclo Ind.

Analise
Citogenética

Condicionamento

Profilaxia
da DECH

DECH
Aguda

Sim 72,7 @'62,3 62,3 0,0648
Nio 22‘0 222 2.2

BP+PI & 48,5 48,5 0,4922
P.Desf. 20 20
Desc. 042,9 42,9 42,9
Bu/Mel 54,5 44,1 44,1 0,491
Outros 37,5 37,5 37,5
CI 52,4 40,7 40,7 0,9881
@t S 44,4 44,4 44,4
0/1 50 33,3 333 01267
II 80 80 80

,o mav 50 50 50

DECH 0 0 28,6 14,3 14,3 0,0377

Aguda

I 80 60 60
6 II 80 80 80
b 11 50 50 50
Nao/Lim 78,9 66,2 66,2 0,0008
Extenso 0 0 0
Total 50 42 42

DEC@'
C% .
M - Masculino

F - Feminino

Ind. - Inducdo

Desc. - Desconhecido
Bu - Bussulfano

Mel - Melfalano

CI - Ciclofosfamida
MTX - Metotrexate
Lim. - Limitado

Prob. - Probabilidade

PMXDM - Paciente Masculino e Doador Masculino
PMXDF - Paciente Masculino e Doador Feminino
PFXDM - Paciente Feminino e Doador Masculino

PFXDF - Paciente Feminino e Doador Feminino

3+7 - Arabinosideo 3 dias e Antraciclina 7 dias

DAT - Daunoblastina, Arabinosideo, Tioguanina

BP + PI - Bom Prognostico + Prognostico Intermediario
P. Desf. - Prognostico Desfavoravel

p* - significancia estatistica



Tabela 34 - Probabilidade de Sobrevida na LMA em 1* RC no TCTH Auto
Segundo as Variaveis do estudo.

Variavel Categoria Prob. Sobrevida em meses p*
12M 36M 60M
Sexo M 90,9 62,3 62,3 0,7805
F 71,4 61,2 61,2
Tipo de LMA M1+M2+M3-+M4 76 63 63 0,7081
Outros 83,3 50 b
Tratamento 3+7 e DAT 75 61,8 4 E?‘& 0,8595
Anterior Outros 87,5 60 @ 0
Consolidacao Sim 73,9 64 64,6 0,9651
Intensiva Nao 87,5 62,5
Remissao apos Sim 70,6 50 50 0,5597
1° Ciclo Ind. Naéo 77,8 0 64,8 64,8
Andlise BP+PI 7@0 63,1 63,1 0,845
Citogenética P.Desf. 0 0 0
Desc. : ! 64,3 64,3
Tipo de Bu/Mel 75 57 57 0,3441
Condicionamento Outros 87,5 75 75
Tipo de Células CP@ 73,7 55,6 55,6 0,3811
Infundidas M 83,3 75 75
Total 78,1 61,5 61,5

M - Masculino @ 3+7 - Arabinosideo 3 dias e Antraciclina 7 dias
F - Feminino

Ind. - Inducdo o
Desc. - Desconhecido @

Bu - Bussulfano ®

Mel - Melfalano

LIS
v
%

DAT - Daunoblastina, Arabinosideo, Tioguanina

BP + PI - Bom Prognostico + Prognostico Intermedidario
CPP _ Células Progenitoras Periféricas

P. Desf. - Prognéstico Desfavoravel

Prob. - Probabilidade

p* - significancia estatistica



4.7. Obitos e Causas de Obito

Do total de 62 pacientes avaliados, 29 foram a 6bitos e 33 estavam vivos,
sem doenca, ao final do estudo. As causas de obito foram analisadas nos dois
tipos de transplante de maneira global e apds os primeiros 1 s pos TCTH,
levando-se em conta a toxicidade do regime de condici(@ento € a presenca

de DECH no TCTH Alo. Vide tabela 35. O'

Y

Tabela 35 - Causa de Obito nos Pacientes Submetic@l‘ CTH Alo e Auto pés LMA em
0

1" RC de Forma Global e nos Primeiro$4100 dias pés TCTH
é otal Até 100 dias

Variavel Categoria & % e %
Causa de Obito Infec¢do O 41,2 7 41,2
TCTH Alogénico Recidiva 5 29,4 - -

Infecgao + DEQ 2 11,8 - -
Hemorragia 2 11,8 1 5,9
Desconhecida 1 5,9 - -
Total @: 17 100 8 47,1
Causa de Obito Recid& 11 91,7 1 8,3
TCTH Autogénico He@,gia 1 8,3 1 8,3
12 100 2 16,6

=%

~
% A causa mais freqliente de 6bito no transplante alogénico foi infecg¢ao
180lada, em sete pacientes. Dois pacientes tiveram infec¢do pulmonar e sepsis
com agentes nao identificados nos dias +20 e +49; um apresentou infecgao

pulmonar, sepsis € SOS no dia +15; um, infec¢ao por pseudomonas multi-r no

dia +14; um, infec¢ao por aspergilose e infeccao por herpes virus simples no



dia +11; um, por infeccdo indeterminada sem pega no dia +31 e um 6bito por
aspergilose pulmonar e sepsis no dia +13. O paciente que apresentou
hemorragia foi a obito no dia +18, por sangramento pulmonar. A segunda

causa, no mesmo tipo de transplante, foi a recidiva da doenca, em cinco

pacientes. A DECH, infec¢ao e hemorragia foram responsa cla morte de

quatro pacientes e, em um paciente, nao foi possivel @ninar a causa do

obito. 0

No transplante autogénico, a primeira cau@ébito mais freqiiente foi
recidiva de doenga, em 11 pacientes ¢ a seg%em freqliéncia foi hemorragia,
em um paciente.

Nos primeiros 100 dias pos- tra@nte alogénico, sete pacientes foram a
obito por infec¢do € um p rragia, correspondendo a 47,1% dos
pacientes que morreram poOs-trafisplante alogénico ou 26,6% dos pacientes
transplantados. No tran%e autogénico foram a obito, nos primeiros 100
dias, um paciente p&cidiva e um por hemorragia, o que corresponde a
16,6% dos pacien@lbmetidos a transplante autogénico que morreram ou a

6,2% dos p 'qubmetidos a este tipo de transplante.



4.8. Analise univariada e multipla de fatores prognoésticos para o ébito

pelo modelo de Cox

Foram efetuadas andlises univariada e multipla para os fatores
prognosticos, de todos os pacientes submetidos a trans%gllogénico e
autogénico. Tiveram significancia estatistica, na anélise@'ariada, o tipo de
LMA pela classificacao FAB®* ) a analise citogenl@5 -39 "a consolidagdo
intensiva e a presenca de DECH Cronica, com um ,019, p=0,017, p=0,009
e p=0,018, respectivamente.

Na andlise multipla, a consolid@intensiva e a DECH Cronica,
significativas na analise univariad@ Cox, mantiveram a significancia

estatistica (p=0,024). (tabela 3



Tabela 36 - Analise Univariada dos Fatores Prognoésticos para Obito
(modelo de Cox) nos Pacientes com LMA em 1* RC Submetidos a TCTH

Variavel Categoria HR IC 95% (HR) p
Sexo Masculino 1,0
Feminino 1,32 0,624; 2,801 0,466
Masc/Masc 1,0
Sexo Fem/Masc 2,0 0,562; 7,179 0,283
Paciente/Doador Masc/Fem 1,57 0,351; 7,006 556
Fem/Fem 2,25 0,561; 9,033 52
. MI+M2-+M3+M4 1,0 ‘o
Tipo de LMA Outros 2.43 1,156; 5@ 0,019
Bom + Interm. 1,0
Citogenética Desconhecido 1,2 : 2,703 0,643
Desfavoravel 3,7 1, 710,865 0,017
Trat. Anterior 3+7 1,0
TAD 0,89@' 0261;3,042 0,854
Outros 1§’ 0,564;:2,845 0,567
. . Sim 1
Consolidagao Nio + Man, '9’73 1,288;5,793 0,009
Remissio angs 1° Sim O 1,0
,e;‘“(slsaf’ 3p°§ Nio 1,74 0,735;4,113 0,208
ciclo de Inducao Nio Inf 1,07 0,432; 2,672 0,878
A@Q 1,0
loe€Pp 0,47 0,062; 3,582
Tipo de TCTH O+CPP 0,30 0,087; 1,029
to/CPP 0,55 0,232; 1,283
to/Sem Ref 1,31 0,172:;9,999 0,272
Condicionament; o Outros 1,0
o @' Bul6/Mel140 0,9 0,418;2,132 0,890
. /}a Ciclo/MTX 1,0
P“’ﬁla’“‘b'}E Outros 1,0 0355;2,862 0,989
@' 111 1,0
uda i 0,29 0,026; 3,264
g I 0,58 0,050; 6,606
0 2,06 0,246; 17,261 0,088
. N3ao/Limitada 1,0
DECH Cronica Extenso 1833  1,622:202,175 0,018

Masc - Masculino
Fem - Feminino
Interm - Intermediario
Man. - Manuteng¢do
MO - Medula Ossea
Inf - Informado

Ref - Referéncia

CPP - Célula Progenitora Periférica

BUI16 - Bussulfano 16mg/kg

MELI140 - Melfalano 140mg/m2

Ciclo - Ciclofosfamida

MTX - Metotrexate

3+7 - Arabinosideo 3 dias e Antraciclina 7 dias

TAD - Tioguanina, Arabinosideo, DaunoblastinaTioguanina



Tabela 37 - Analise Miltipla dos Fatores Prognosticos que Tiveram Significancia
Estatistica para Obito (modelo de Cox) nos Pacientes com LMA em 1* RC

Submetidos a TCTH
o7 3 *
Variavel Categoria HR IC 95% (HR) P
o Sim 1,0
Consolidacao Nio + Man. 5,30 1,05; 27,10 0,043
. Nao/Limitada 1,0
DECH Cronica Extenso 15,80 1,43; 1 0,024

Man. - Manutengdo

@
Q?Q'



5. Discussao




O transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) ¢ terapia indicada para
leucemia mieldide aguda (LMA). Os obstaculos para a aplicabilidade do
transplante, para a maioria dos pacientes com LMA, incluem dificuldades de se
controlar a doenga com a induc¢do inicial, auséncia de doador com sistema de
histocompatibilidade (HLA) idéntico, toxicidade do regime de b 1onamento e
complicagdes em longo prazo decorrentes do procedimen@nquanto todas as
terapias anti-leucémicas apresentam dificuldades em @o de problemas de
toxicidade relacionadas a quimioterapia e a recai doenga, o transplante
alogénico também expde o paciente aos risccwtenciais de falha da enxertia,
toxicidade organica causada pela doenca dofefixerto contra o hospedeiro (DECH)

e prolongada imunossupressao, com

transplante ©°. O

Anadlise retrospectiva de gru;os cooperativos e trabalho prospectivo

de complicagdes infecciosas pos-

randomizado demonstram (@consolidag:ﬁo intensiva apos remissao ¢ benéfica
. . ~ . (82,83,84) .
em pacientes jovens, rr&o em idosos . Importante trabalho realizado
pelo grupo CALGB onstra a importancia de consolidagcdo intensiva apos
remissao, em @clges portadores de LMA @D sendo que a toxicidade
Q

neurologic icularmente em idosos e em pacientes com disfun¢do renal e

hepéticxicidade importante no regime de consolidagdo intensiva “7, Nas

%@@'cadas, varios artigos publicados apontaram a eficacia do TCTH Alo e
Autd, quando comparados & quimioterapia intensiva %2379,
Visani e cols ® fizeram uma meta-analise detalhada da literatura, de 1985 a

janeiro de 2005 e relacionaram 344 artigos publicados sobre pacientes portadores

de LMA, com idade até 65 anos. Neles, ndo fica definida a supremacia do TCTH



em primeira remissao completa (1* RC) sobre a quimioterapia intensiva, porém
ndo foi apresentado em alguns resultados, a analise de sobrevida em relagdo a
citogenética de alto risco, risco intermediario e baixo risco. Até o momento, a
literatura indica que pacientes com citogenética desfavoravel (alto risco) devem
ser submetidos a transplante alogénico, se houver doad A 1idéntico
relacionado ou ndo, € que, pacientes com citogenética fav@ , ou baixo risco,
devem receber quimioterapia intensiva, apds remis ompleta (RC) pos-
indugdo. Existem limitagdes, uma vez que estu randomizados nao sao
possiveis, porque pacientes selecionados sao s etidos a transplante alogénico
na viabilidade de doador HLA idéntico. A tho das limitagdes metodologicas,
¢ possivel comparar transplante alogéni&n autogénico, ou analise de dados de
doador versus ndo doador e Orisco. Nesta meta-analise, em nenhum
artigo nao foi demonstrado bjng do transplante alogénico na sobrevida. O
ponto basico da diﬁculdade@etero geneidade da LMA ®),

Estudo conduzido p&ervigo de hematologia da FMUSP por Dolhiac —
Lhacer em 1995 ®9_ glighavaliou o tratamento quimioterapico em quatro diferentes
protocolos dur Qanos de acompanhamento, mostrou em 81 pacientes que
alcangarar%issﬁo completa, mediana de tempo de sobrevida livre de eventos
de 15,9@68 e uma probabilidade de sobrevida livre de eventos de 23% aos 24

@seguimento, de 17,0% dos 60 meses e de 12 % aos 176 meses, tendo
ﬁsewada recidiva tardia até os 78 meses.

Desde 1972, o Registro Internacional de Transplante de Medula Ossea
(IBMTR) @7 atualmente denominado Centro Internacional de Transplante de

Medula Ossea e Sangue Periférico (CIBMTR) ®¥, tem coletado e analisado



informacdes de mais de 450 centros de transplantes de células tronco
hematopoéticas do mundo e tem informagdo de aproximadamente 40% dos
transplantes alogénicos desde 1970. Desde 1991, o registro de Transplante
Autogénico de Medula Ossea, Células Progenitoras Periféricas e Sangue de
Cordao Umbilical, tém coletado os resultados de transpla Qogénico de
centros da América do Norte, Sul e Europa. Mais de 200 c@s tem participado
deste levantamento ®7).

Foram reportados ao CIBMTR ®% entre 1998 6@3174 casos de pacientes
portadores de LMA em 1* RC, transplant% com doador HLA idéntico
aparentado. A probabilidade de sobrevida@s pacientes em seis anos foi de
aproximadamente 55% ®”. Entre os &\tes que receberam auto-transplante
para LMA em 1* RC entre 19 QO4, encaminhados ao CIBMTR (88), a
probabilidade de sobrevida er§513 anos foi de 58% para 176 pacientes
transplantados com idade a@anos e de 42% para pacientes com idade superior
a 20 anos, em 1351 pac& transplantados.

Dos 62 pacientes@ nosso servico que foram submetidos a transplante
alogénico e au%é co portadores de LMA em 1 RC, a sobrevida global foi de
53,2%, cor?%pacientes vivos ao final do estudo, com sobrevida limitada ha
4852 did @ 159,5 meses e mediana de 657 dias ou 21,6 meses. No transplante

¢ em 1* RC de 30 pacientes, 13 (43,3%) permaneciam vivos com mediana
de 7784 dias ou 58,6 meses, sobrevida minima de 454 dias ou 14,9 meses e
maxima de 4852 dias ou 159,5 meses. No autogénico, de 32 pacientes, 20 (62,5%)
estavam vivos ao final do estudo, com mediana de 1740 dias ou 57,2 meses,

minima de 369 dias ou 12,1 meses e maxima de 4744 dias ou 156 meses.



Foi obtido plateau na sobrevida no transplante alogénico, aos 32 meses € no

autogénico, aos 20 meses; na literatura ja foi demonstrado o plateau no

transplante autogénico, em torno dos 26 meses, por Gauguly e cols ®9),

Os nossos resultados sio comparaveis ao do CIBMTR ®® e de outros

(51:52.33.5758) & foi melhor do que o ja apresentado com o ;0 tratamento

@
Q?O'

estudos

quimioterapico®.

Transplante de células tronco alogénico 0
S

Na nossa andlise, nos 30 pacient e foram submetidos a transplante
alogénico, ndo houve diferenca gsi ativa na sobrevida dos pacientes em
relagcdo ao sexo e ao tratamento de 1ducao. Em relagdo a remissao apds o 1° ciclo
de indugdo, 63,6% que a ﬁviram permaneciam vivos ao final do estudo, e
somente 22,2% dos p&es que ndo a obtiveram estavam vivos, com um
p=0,0618 pelo métod@gde Kaplan-Meier, no limite da significancia estatistica.
Quanto a cons % intensiva com altas doses de Arabinosideo (AD-AraC),
71,4% dos° ientes que foram consolidados permaneciam vivos e entre 0s que
nao for@nsolidados com altas doses de ADAra-C, somente 18,75% estavam
Vi s@ final do estudo, com um p=0,0035, significante. A consolidagdo
ﬁva com ADAra-C beneficiou pacientes com citogenética favoravel,
desfavoravel e desconhecida e pacientes de bom e mau prognostico pela
Classificacdo FAB, apesar do pequeno nimero de pacientes. Nossos resultados,

(81

ao contrario dos da literatura "/, mostram o beneficio da consolidacdo intensiva



no transplante alogénico, tanto para o paciente de citogenética favoravel e
desfavoravel como para pacientes de bom e mau progndstico pela classificacao
FAB. Quando se analisou, no transplante alogénico, a classificagdo FAB (22,23 ), a
probabilidade de sobrevida em pacientes dos subtipos considerados de bom
prognostico (M1, M2, M3 e M4) foi de 70% e para os pacient siderados de
pior prognostico (M0, M5, M6, M7, bifenotipica e secundér@ probabilidade de
sobrevida foi de 30% com um p=0,0713, proximo ao da significancia estatistica.

Foram submetidos a analise citogenética no transp alogénico 16 pacientes.
Dos pacientes com andlise citogenética de Wéstico bom e intermediario,
54,5% estavam vivos; entre os cinco defpregnodstico desfavoravel, de cinco
somente um (20%) estava vivo. Dos ll%ientes encaminhados ao servigo sem
analise citogenética, 42,9% pe vivos ao final do estudo. Quando se
comparou os trés grupos de pacientes, ndo ocorreu significancia estatistica
(p=0,4922). A porcentagen@;brevida entre os pacientes de bom prognostico e
intermediario foi semel@ aos que nao tinham analise, possivelmente por este
segundo grupo ter si stratificado por outros fatores, tais como classificagao
FAB, numero @%tos ao diagnostico e dosagem de desidrogenase lactica
(DHL) e

(35,48,59)

De a com a literatura , a sobrevida livre de doenca em pacientes de

(@Iisco intermediario ¢ em torno de 48 a 62% e entre os de prognostico
ﬁrével ¢ de 35 a 45% em pacientes com idade inferior a 60 anos no
transplante alogénico. Portanto, os nossos dados estdo dentro do esperado.

No transplante alogénico, 73% dos pacientes avaliados recebeu como regime

de condicionamento o Bul6/Mel140 39 Destes, permaneciam vivos 45,45% e



nos outros tipos de condicionamento, 37,5%, sem significancia estatistica em
relacdo ao tipo de condicionamento.

Pelo fato da toxicidade do transplante alogénico ter diminuido varios estudos
tém sido publicados sobre pacientes portadores de LMA em 1* RC. Estes
demonstram evolugdo favoravel com o adequado contr Q DECH e
tolerabilidade comparavel ao esquema de inducao e consol@o intensiva %%
Estudos tém demonstrado sobrevida livre de doenca d@ 62% ap6s mais de
cinco anos de observacao poOs-transplante alogénico ),

A maioria dos pacientes apresentou algum W de toxicidade relacionada ao
regime de condicionamento, no transpla@ogénico, sendo que mucosite e
diarréia ocorreram de forma mais acentu@wste tipo de transplante. A sindrome
obstrutiva sinusoidal (SOS) Q em uma minoria de pacientes,
correspondendo a 6,7% dos me& com resultado inferior aos da literatura V.
A hematuria também oco 13,3% dos pacientes, sendo que 6,7% tinham
sido condicionados COW/MGH40.

A mediana do nﬁ@) de células totais infundidas foi de 4,24X108/kg e a
mediana de elwgara granuldcitos superior a O,5X109/l foi de 16,5 dias, e

Q
plaquetas jores 50X10°/1 foi de 19 dias no transplante alogénico, estando

dentro d @ perado a partir da literatura %72

@mridade entre o antigeno HLA das células do doador e do paciente ¢ o
ﬁlais frequentemente relacionado a severidade da Doenca do Enxerto Contra
o Hospedeiro (DECH). A incidéncia da DECH aumenta com a incompatibilidade
HLA ®. Trabalhos efetuados por Storb e cols compararam o uso de regime de

combinagdo de imunossupressores, em que era usado o metotrexate (MTX) e



ciclosporina, com o uso exclusivo de ciclosporina, tendo encontrado diferenga
estatistica significante (p=0,001) na morbidade entre os dois grupos (33% vs

94,95 Y
©4 ), a assoclagao entre

54%), mostrando que para a prevencdo da DECH Aguda
a ciclosporina ¢ o MTX ¢ melhor que a ciclosporina sozinha. No estudo
conduzido por Storb, ndo houve diferenga, entre os esquem m relagdo a
DECH Cronica (26% vs 24%). Entre os pacientes analise@no nosso estudo,
para os 30 pacientes submetidos a transplante alogén@nﬁo houve diferenga
estatistica entre uso de ciclosporina e MTX co@ra forma de profilaxia
(ciclosporina, MTX e corticéide, ou somentmiclosporina e MTX), com um
p=0,988]1. ‘c,

A sobrevida a DECH Aguda esta rel&da ao grau da mesma 6 A resposta
ao tratamento ¢ outra chave det Qe para a sobrevida. Nos pacientes com
grau Il a IV de DECH Aguda, aﬁlidade ¢ menor entre aqueles pacientes que
apresentaram resposta com ao tratamento inicial ®”. No presente estudo, os
pacientes com DECH A& grau II tiveram 80% de sobrevida, indice melhor do
que relacionado a au s 1a de DECH (14,3%), grau I (60%) e III (50%), com um
p significante @Qnetodo de Kaplan-Meier de 0,0377. Nenhum paciente
apresentou Aguda grau IV. O fato dos pacientes que tiveram DECH aguda
grau II, ansplante alogénico, terem apresentado sobrevida melhor do que os
defqai§pode ser explicado, apesar do pequeno numero de pacientes, pelo
ﬁVL neste tipo de transplante na LMA ©).

Entre os pacientes que sobreviveram 150 dias apés transplante alogénico, a

DECH Cronica foi observada em 33% dos pacientes submetidos a este tipo de

procedimento com doador HLA idéntico e em 64% dos pacientes com doador



idéntico ndo relacionado ®®. A DECH Cronica pode ser limitada ou extensa.
Aproximadamente 20% dos pacientes com DECH Cronica sdo “de novo”, sem ter
apresentado DECH Aguda. A mediana de dias para a DECH Cronica em doadores
HLA idéntico é de 201 dias ®®. Poucos pacientes apresentaram DECH Crénica
“de novo” apos o dia 500 do transplante alogénico. O uso deeglsona com a
ciclosporina em pacientes com DECH Cronica extensa au@a a sobrevida em
até 80% dos pacientes, com diminuicao de esclerodenﬂ)@%% para 6% Y. A
mediana de tratamento ¢ de um a dois anos. Entretantd, infecgdes permanecem
como causa freqliente de morbidade nos Wentes com DECH Cronica
extensa 1%,

Neste estudo, entre os 19 paciente@n LMA, submetidos ao transplante
alogénico que ndo apresentaram ronica ou que a apresentaram de forma
limitada, 13 (68,4%) estavam vivo§ ao final do mesmo. Os que apresentaram
DECH Cronica extensa tin%norrido ao final do estudo, o que esta de acordo
com os dados da literatu@n relagdo a gravidade da mesma (87.100)

A morbidade ¢ m@dade por infec¢ao diminuiram nos anos recentes, pela

melhora de cowgl relagdo as defesas dos pacientes, a patogénese bacteriana
Q

e epidemi a das infecgdes, a introducdo de agentes antimicrobianos mais

efetivosénos toxicos e a estratégia de se usar varios antimicrobianos, que leva
a %@nos resultados terapéuticos.

agnosticos mais rapidos e precisos na detec¢ao dos patdgenos, a expansao de
agentes biologicos para modificar a viruléncia dos mesmos e a resposta do

paciente a infec¢ao, oferecem a oportunidade de menor suscetibilidade a infecgao.



O uso de fatores de crescimento de granulodcitos, a transfusao de granuldcitos
em casos selecionados, o uso de agentes imunobiologicos (imunoglobulinas,
anticorpos monoclonais, agentes imunossupressores menos toxicos para controle
da DECH) e a imunizagdo (pneumococo, hemophilus influenza, meningococo e
hepatite) tem extrema importancia nos pacientes receptores de ossea 101,

Deficiéncia imunoldgica pds-transplante prolonga a susc@i ade do paciente
a infeccdo pelo CMYV, especialmente nos pacientes submietidos a transplante
alogénico, pela impossibilidade do mesmo dese@r imunidade protetora.
Antes da era anti-viral, a incidéncia de infecgw elevada (102); ap6s o método
de deteccao de antigenemia e uso de ganci(@ houve diminui¢do importante da
doenca. Futuramente, a reconstitui¢ao ir@égica especifica do CMV, através do
uso de imunoterapia, células ou Qtiva, pode tornar-se, junto com agentes
anti-virais menos toxicos, um Qo mais efetivo para prevenir doenca pelo
CMYV nesta populagdo %, @

Neste estudo, todc& pacientes submetidos a transplante alogénico
apresentaram infeccaQg’ As infecgdes virais foram as mais freqiientes no
transplante alo Agsendo responsaveis por 17 (56,7%) episddios infecciosos.

Q
Infecgoes igem indeterminada ocorreram em 11 (25%) ocasides.

A ant @ cmia para Citomegalovirus (CMV) teve importancia fundamental nos
%@ submetidos a transplante alogénico, tendo sido positiva em 36,7% dos
paci€ntes, ao iniciar-se precocemente a administragao precoce de agente anti-viral

especifico. A infeccdo por CMV esteve relacionada ao dbito dos dois pacientes

com DECH Croénica extensa.



Pelo IBMTR ®”, no transplante alogénico, as maiores causas de mortalidade
precoce sao DECH, infec¢do e toxicidade hepatica, ocorrendo em
aproximadamente 10% dos pacientes portadores de Leucemia Aguda em 1°RC.
Pelo CIBMTR ®® no transplante alogénico idéntico, a causa de Obito mais
freqliente ¢ recaida, em 38% dos Obitos e infeccdo, em I%Qste tipo de

transplante, nos pacientes em 1* remissdo, a taxa de morta@e até 100 dias do

transplante ¢ em torno de 10%. 0
No nosso servigo, a causa de 6bito mais freqliente 0 pacientes submetidos
a transplante alogénico foi infec¢do, em 23 dos pacientes transplantados

(41,1% dos Obitos) e recidiva, em 15,@29,4% dos oObitos). A taxa de
mortalidade nos primeiros 100 dias foi (@,6%. Antes do dia +50 do transplante
ocorreram oito Obitos, sete por 4 0 ¢ um por hemorragia, em ambiente

hospitalar.

Transplante de cél monco autogénico

QO

Os dadms pacientes analisados, no presente estudo, em relagdo ao

A . . . . - (22,23)
transpla togénico, o0 sexo, o tipo de leucemia pela classificagdo FAB ,0
tr o de indugdo da remissdo, a consolida¢do intensiva com a AD-AraC e a
remissao completa apoés o 1° ciclo de inducdo da remissdo, nao tiveram
significancia estatistica pelo método de Kaplan-Meier. Quando se estudou a

analise citogenética, somente um paciente de mau progndstico foi submetido a

transplante autogénico, tendo ido a obito um més apds o transplante. Entre os



pacientes de progndstico bom ou intermedidrio, 64,7% permaneciam Vvivos ao
final do estudo. Dos pacientes em que a citogenética era desconhecida, 64,29%
estavam vivos, com um p=0,8454, nao significante, provavelmente pela utilizagao
de outros fatores progndsticos para estratificar os pacientes tais como
classificacdo FAB ®***) nimero de blastos ao diagnéstico e do de DHL®".
No transplante autogénico, 68,8% dos pacientes avali:@receberam como
regime de condicionamento o Bul6/Mel140 (65:0). " destes J59,1% permaneciam
vivos. Nos outros tipos de condicionamento, 70%%p€rmaneciam vivos, sem
significancia estatistica em relacao tipo de condWlamento, com um p de 0,5088.
A opgao por regime de condicionament@e se incluia o melfalano, foi feita

no sentido de ndo se usar a ciclofosfam%ra evitar hematuria, que ocorre com

maior freqiiéncia quando se utili a droga, ¢ também pelo fato de no

transplante autogénico de muitos paCientes, terem sido utilizadas, como fonte as
células progenitoras perlfer PP), que sdo mobilizadas com ciclofosfamida e
fator de crescimento de @as ja predispondo a hematuria.

Nao houve dlfere estatistica entre o uso de CPP ou medula 6ssea no
transplante auw o, com 57,8% de sobrevida nos pacientes que receberam
CPP e 75Ns que foram transplantados com medula Ossea autogénica
(p= 0,38@m analise retrospectiva, ndo houve diferenca estatistica significante

nte ser CPP ou medula autogénica purgada ou ndo, em pacientes com
‘L§em 1#RC .
A mediana de células totais infundidas foi de 4,29X108/kg, a de células CD34

foi de 2,62X10%kg e a mediana de enxertia foi de respectivamente 14 e 19 dias

para granuldcitos superior a 0,5X10°/1 e plaquetas superior a 50X10°/1. Os nossos



dados em relagao a mediana de células infundidas e o tempo de enxertia, que ¢ de
aproximadamente 15 a 21 dias, para granulocitos e plaquetas, estdo dentro do
esperado a partir da literatura (62.72)

A morbidade maior do transplante autogénico esta relacionada a toxicidade do
regime de condicionamento (mucosite, enterite, pneumonia in 1al, SOS) ou
infec¢do e sangramento devido a recuperagdo medular ©3), @

A maioria dos pacientes apresentou algum tipo de@idade ao regime de
condicionamento, sendo que mucosite leve e modefada ocorreu com mais
freqiiéncia do que nduseas, vOmitos e diarré'mNeste tipo de transplante, trés
pacientes apresentaram hematuria, sendo q@ havia recebido como regime de
condicionamento Bul6/Mel140, tendo i&)bito sem apresentar enxertia.

Neste estudo, 68,8% dos paei Q submetidos a transplante autogénico
apresentaram infeccao e este nﬁr&oi significativamente inferior a infeccao nos
pacientes que receberam f, lante alogénico, (p=0,002). As infec¢des virais
foram as mais freqﬁent%bém no transplante autogénico, sendo responsaveis
por 10 (34,5%) epis()@infecciosos. As de origem indeterminada ocorreram em
oito (27,6%) OWQ neste tipo de transplante.

A antig%a para Citomegalovirus (CMV) foi positiva em sete (21,9%)
pacientransplante autogénico, com um p=0,111, ndo significante em relagao
a mante alogénico, sendo também iniciada a administragdo precoce de
a:ge%anti—viral especifico.

A maior limitagdo ao transplante autogénico, em todas as fases de LMA, ¢ a

recaida. E de considerdvel interesse, em relacdo ao tipo de transplante, a

contribuicao do efeito do enxerto contra leucemia (EVL) associado ao transplante



alogénico. Este efeito tem papel terap€utico importante no transplante alogénico,
particularmente em pacientes de mau prognostico (53),

No transplante autogénico, a causa de obito de 12 pacientes foi recidiva em 11
pacientes (91,7% dos obitos) e hemorragia em um paciente, sendo_que nos 100
primeiros dias somente dois pacientes foram a 6bito, correspo@ a 6,2% dos
pacientes submetidos a este tipo de transplante. Pelo CIB@K ®% a causa de
obito mais freqiiente € recaida, que ocorre em aproxima@te 75% dos 6bitos e
a morte antes dos 100 dias ocorre em aproximadagiente 5% dos pacientes
submetidos a este tipo de procedimento. NOSSOWOS estdo de acordo com os do

CIBMTR ®¥. ‘c,

A andlise univariada pelo modelc@ Cox, mostrou como significancia

estatistica, o tipo de LMA pela cl do FAB **%, a consolidacdo intensiva e

a DECH Cronica. Foi mantida sigfificancia estatistica quando foi feita analise
multipla, a consolidagao int@a e a DECH Cronica (p=0,024).
E freqiiente a diﬁm@e de se comparar o transplante com o tratamento

quimioterapico

a doenga, visto que no transplante os pacientes sao
selecionados piﬁl ise de fatores de risco, frequentemente existe a necessidade

Q
de doador idéntico aparentado ou nao, e¢ ainda o transplante nao ¢

procedi adequado no idoso. Todos os pacientes transplantados no servigo do
E%ibdas Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
H

(

MUSP) foram analisados pelos médicos assistentes em reunides do grupo de
transplante, para se avaliar a sua necessidade, definindo-se a idade, os fatores
prognoésticos adversos, a presenca de doador HLA compativel e o tipo de

transplante mais adequado ao paciente (alogénico e autogénico). Nestes ultimos



anos, melhorou a anélise dos fatores prognosticos, tais como estudo citogenético,
de biologia molecular e de imunofenotipagem, assim como a fase da doenga ao
transplante.

O que se observa com o resultado deste trabalho ¢ a melhora evidente pos-
transplante nos ultimos anos, com suporte preventivo de anti "Qos de ultima
geragdo, a introducao da antigenemia para CMV e a preven@a DECH Aguda e
Cronica nos pacientes submetidos a TCTH Alo. 0

Nossos resultados tem sido andlogos aos da @lra, tendo demonstrado
sobrevida global de 43,3% nos pacientes sub%idos a TCTH Alo e 62,5% no
TCTH Auto na LMA em 1°RC. ‘c,

Avangos no diagnostico, estratiﬁcag&uporte pOs transplante, tem proposto

novas formas de transplante nesvég, tais como mini-alogénico e transplante

de cé¢lulas de cordao umbilical, espeélalmente o primeiro no idoso e o segundo nas

criangas. @



6. Conclusoes




Este estudo permite chegar as seguintes conclusoes.

6.1. Ao final do estudo, 53,2% dos pacientes estavam vivos, sendo 43,3% no
TCTH Alo e 62,5% no TCTH Auto. A estatistica descritiva do seguimento
dos pacientes que permaneceram vivos mostrou mediar@ ,6 meses no
TCTH Alo e de 57,2 meses no TCTH Auto, sem si@cancia estatistica,
estando de acordo com os dados da literatura. 0

X

6.2. A sobrevida em relacdo ao sexo, o tratamento de inducgdo, a remissao
completa apds o primeiro ciclo @ugﬁo ndo tiveram significancia
estatistica. A sobrevida dos pac@s por tipo de leucemia também nao

mostrou significancia est@Qelo método de Kaplan-Meier.

6.3. A consolidacao com@\ra-c teve significancia estatistica no TCTH Alo,
sendo que de &acientes que foram submetidos a tratamento de
consolidagﬁo@lsiva, 10 (71,4%) estavam vivos e os que ndo foram
submet'@ este procedimento, 16, somente trés (18,8%) estavam vivos

Q

ao do estudo (p=0,0035). Esta consolidagao beneficiou tanto

@ntes de prognostico bom/intermediario quanto os de prognostico

s@sfavorével, pela andlise citogenética e Classificagao FAB.

6.4. A analise citogenética nao teve impacto na sobrevida quando se comparou
pacientes de bom progndstico e intermedidrio, com aqueles em que a

analise era desconhecida. No TCTH Alo, de cinco pacientes com



prognostico desfavoravel, somente um estava vivo ao final do estudo e no
TCTH Auto, o unico paciente de prognoéstico desfavoravel morreu um més

apos o transplante.

6.5. No TCTH Auto, em relacao a fonte de células infundid Qedula Ossea

ou células progenitoras periféricas, ndo houve dit@;a estatistica nos

pacientes transplantados (p=0,3811). 0

Y

6.6. A profilaxia da DECH Aguda no 16}1 Alo n3o teve impacto na
sobrevida. Os pacientes que tiverar@H Aguda grau II tiveram melhor
sobrevida em relacao a ausénc@ DECH Aguda, grau I e III, com

significancia estatistica pe o de Kaplan-Meier (p=0,0377).

6.7. Com relacao a toxi@e ao regime de condicionamento, a presenca de

diarréia teve si ancia estatistica, ocorrendo de forma moderada mais

no TCTH Al(@),043).
Jo oo | |
6.8. A Cronica teve impacto na sobrevida, sendo que de 19 pacientes
@auséncia ou DECH Croénica leve, 13 estavam vivos ao final do

e@mdo. Dois pacientes que tiveram DECH Cronica extensa morreram

(p=0,0008).

6.9. Infeccao ocorreu em todos os pacientes submetidos a TCTH Alo e em 21

(71,8%) dos pacientes no TCTH Auto, com um p significante de 0,002.



Foi a causa mais freqiiente de 6bito no TCTH Alo, principalmente nos 100

primeiros dias do transplante (41,1% dos obitos).

6.10. A recidiva foi a causa de Obito mais freqiiente no TCTH Auto,
correspondendo a 91,7% dos Obitos neste tipo de transp Ql de 12 que
morreram). A recidiva foi a segunda causa de éb@mis freqiiente no
TCTH Alo (29,4% dos 0bitos). 0

Y

6.11. Morte antes dos 100 dias relaciona%toxicidade do procedimento,

ocorreu em oito (47%) dos pacien@ue foram a obito no transplante

alogénico. No transplante auto&o, um (8,3%) Obito ocorreu nesse

intervalo. QO

6.12. A antigenemia p MYV esteve presente em 36,7% dos pacientes
avaliados para 7@[ Alo. Foram a 6bito por infec¢ao pelo CMV dois
(6,7%) pacientes no TCTH Alo, ambos associados a DECH Cronica
extens afitigenemia para CMV foi positiva em 21,9% dos pacientes no
N A .
tra te autogenico.
(¢,
é a analise univariada pelo método de Cox, quando se analisou todos os
pacientes transplantados, houve significancia estatistica para o tipo de
LMA pela classificacdo FAB, analise citogenética, consolidagdo intensiva

e DECH Crénica (p=0,019, p=0,017, p=0,009 ¢ p=0,018).



6.14. Na analise multipla, consolidacao intensiva e presenca de DECH Croénica

mantiveram a significancia estatistica (p=0,024).



7. Anexos




Lista Geral das Caracteristicas dos 62 pacientes.

T é‘;H Proc. Nome | GET | Sexo I‘;’g’;g" Data do DX | Data do TCTH Tipl;’ ;“];“A
6 SP SVMJ | pd m 16 20/8/1988 | 22/3/1989 2aria SMD

28 AL GLF br m 25 15/9/1990 | 19/12/1990 M2 p6s SMD
131 AM MAQP | br £ 36 3/11/1992 11/10/1993ﬁ M1
134 SP/Itap. PIAM | br m 18 | 151211992 | 21/12/1993 Ml
142 MT LMM | br m 5 15/4/1993 27/&9"» M2
153 SP MAS br m 33 15/10/1993 | 20/4/1994 M3
170 SP MMN | br m 14| 1510199 §/1994 M2
215 | SP/S.André | NMC br f 5 21/4/1992 | 25/5/1995 Mi
259 SP VT br m 2 15/11/1994 | 27/3/1996 M5A
278 | SPP.Prud. | MISG | br £ 28 15/7/1995 | 9/9/1996 pos SMD
302 CE VAM | pd £ 13 @996 17/2/1997 M4
333 | SP/Pedreira | MCGA | br £ 12 17/8/1996 | 6/10/1997 desc
354 SP WAR br £ A‘N 14/11/1996 | 14/1/1998 2iria a QT
359 BA MLC br m 16 4/8/1997 11/2/1998 M2
360 SP ANS pd &) 40 15/5/1997 | 16/2/1998 | 2aria a Alquilante
374 | SP/S.André | GD br m 44 15/6/1997 | 2/5/1998 M5
413 | SP/S. Seb. ACS br 16 12/8/1998 8/2/1999 M6
426 Rondonia WT am m 39 12/9/1998 5/5/1999 M2
439 Goids TAS 'b‘y £ 27 15/10/1998 | 21/7/1999 M7
445 SP PCML | br m 13 20/1/1999 | 20/8/1999 M2
495 |  SP/Santos A& pd m 3 20/8/1999 | 10/5/2000 M5
510 | SP/Cerquilho | EA br m 21 15/10/1998 | 27/7/2000 M2 p6s SMD
515 SP/PerﬂibNGO pd £ 3 24/2/2000 | 21/8/2000 M7
524 SP MCS pd £ 28 15/2/2000 | 4/10/2000 M2
535 SPW GSS br £ 33 9/5/2000 1/11/2000 M pos
562 | SP/taquera | RBC | negro | f 25 8/5/2000 2/2/2001 M4
577 ‘\yGuarat. ASZ br m 23 2/6/2000 12/3/2001 M2
579 SP/SP AMP br m 56 25/9/2000 | 13/3/2001 M4
595 | SP/SJ Campos | FB pd £ 43 28/9/2000 | 10/5/2001 M1
637 SP/SP FACB | pd £ 39 1/4/2001 | 10/10/2001 M2-2" aria
643 | SP/Jambeiro | VES br £ 22 18/12/2000 | 5/11/2001 Ml




T é‘;H Proc. Nome | GET | Sexo I‘;’g’;g" Data do DX | Data do TCTH Tipl;’ ;“];“A
668 SP/SP VCL br m 39 22/8/2001 | 21/1/2002 M2
671 SP/SP TCL br f 22 16/4/2001 29/1/2002 M7 pbs anemia aplastica
684 SP/SP LFP br m 29 15/8/2001 6/3/2002 M5a
696 SP/SP MLI br f 51 5/2/2002 19/4/2002 M2
724 SP/Osasco BSB br m 15 1/1/2002 8/7/2002 n M2-2% aria
749 SP/Pinda ECC | negro | f 39 4/2/2002 30/9/2002 Ml
752 | Voo CN br £ 34 1122001 | 3098000 M2
786 | SP/Ubatuba | DCO br m 35 18/3/2002 | 20/1/2003 M4/M5
799 SP/SP SsC br f 48 2/1 2/20W/2003 M6
821 | SP/Sao Vicente| IBS br £ 47 15/5/2002 | 11/6/2003 Ml
857 SP/Pod RRSR | negro | f 30 1/12/2002 | 30/9/2003 M2
870 | SP/tapevi PLS br f 24 15/3/2003 | 11/11/2003 MO
877 CE/Fortaleza WCO br m 20 /2003 27/11/2003 M4
892 SP/Maué RRA br f 25/7/2003 | 30/1/2004 M4
910 SP/Cotia MA br m | 34 15/5/2003 8/3/2004 MI
924 SP/SP MHS br £ 38 24/9/2003 | 30/3/2004 M2
930 | SP/Cubatio SSA br N 42 12/7/2003 | 12/4/2004 Ml
963 SP/SP TLS br f 5 1/4/2003 21/6/2004 M5b
971 | BA/AgraviliaNova|  ABS br 32 16/1/2004 7/7/2004 Bifenotipia
992 |SP/Praia Grande| ORA br m 18 9/10/2003 |  19/8/2004 Ml
1009 | DF/Brasilia | MSCM &7 f 20 15/3/2004 | 27/9/2004 M2
1026 SP/SP CCSM | br f 37 15/12/2003 | 16/11/2004 M4
1034 SP/SP A" br £ 10 3/3/2004 | 29/11/2004 MO
1070 | SP/S.André | MHPM | br m 36 28/7/2004 | 15/3/2005 Ml
1090 SP/JamEeir/\Eso br m 10 15/11/2004 | 28/4/2005 MO
1107 | SP/S.André | CAF br £ 36 14/9/2004 8/6/2005 M4
1111 spfmva DCO br m 16 14/9/2004 | 17/6/2005 Ml
1112 | SP/Mogi das Cruzes|  PAP br £ 12 6/1/2005 20/6/2005 2% aria LLA
1167 \P/SP MHC | pd f 48 15/1/2005 | 26/10/2005 M5a
1179 |SP/Mogi das Cruzes|  HHS | br/am | m 30 8/8/2005 | 23/11/2005 2% aria SMD
1206 SP/SP MLMM | br f 58 15/4/2005 | 19/1/2006 M2




T Cn"i“H Tratatamento Anterior | Consolidacio ;;:{g; Exposicao Transt. PrCé\I'_iIas ST elou
6 4 ciclos DAT nao 6m 23d fenobarb + SMD prévia 1 UST /2 UCH

28 3 + 7 (2ciclos) nao 3m 10d SMD prévia 3UST/2CH
131 3+ 7 (2 ciclos) 1 ADaraC I1m nao 12 UCH
134 DAT (2 ciclos) nao la nao Multiplas
142 e manutensao I ADaraC 9m ndo O 7 UCH
153 ATRA 3 + 7 (2 ciclos) nao 6m nao N/Ref
170 i manuenedo Pose intermed 10m ndo mv N/Ref
215 3 + 7 (2ciclos) + manut manutengao 3a lm nao Multiplas
259 3+7 ndo la4m d‘v 13 UCH
278 (QST“?"‘S”;,TD) nio la2m SMD prévia 5 UCH
302 D3 A7 + manut manutengao la - nao 20 a30 UCH
333 BFM-83 nao la2m ndo 8 UCH
354 D3 A7 (2 ciclos) 2 ADaraC la 20 Ca mama Multiplas
359 D3 A7 + POMP 2 ADaraC (inter) 6m nao Multiplas
360 D3 A7 (2 ciclos) 1 ADaraC m' LES prévio Multiplas
374 D3 A7 (2 ciclos) 4 ADaraC 11m nao Multiplas
413 D3 A7 (2 ciclos) nao v 6m nio 5 UCH
426 D3 A7 (2 ciclos) 2 ADaraC 8m nao 4 UCH
439 D3 A7 (2 ciclos) ?’\.IHC 9m nao 12 UCH
445 | AraC-N-VP16 (2 ciclos) nao 7m nao 7 UCH
495 | 2CDA+AraC Dauno/AraC/ VI@ ndo 9m ndo >10 UCH
510 3 +7 (2 ciclos) 1 ADaraC 1a9m fab‘i"asg/g“;:éfg‘i"" : >10 UCH
515 ngfgjﬁmy niio 6m no 13 CH
524 3+ 7 (2 ciclos) nao 8m nao Multiplas
535 E&a(’ nao 6m SMD prévia Multiplas
562 A 2 ADaraC 8m 25d néo 6 UCH
577 | OGS, 2xalios doses 2 ADaraC 9m 10d sim (frentista) 3 UCH
579 2x 3 +7 1 ADaraC Sm 16d nao 57 UCH
595 DAT 2 ADaraC 7m 12d ndo 1 UCH
637 2 D3A7 nao 6m Glioma - Fez QT N/Ref
643 1 DAT 2 ADaraC 10m nao 6 UCH




T Cn":"H Tratatamento Anterior | Consolidaciao ;;:}?; Exposicio Transf. Pré\lfias ST efou
668 2 D3A7 - FLAG nao Sm ndo N/Ref
671 2 D3A7 1 ADaraC 9m 8d Teve anemia aplastica 8 UCH
684 2 D3A7 ADaraC 6m 20d nao Multiplas
696 D3 A7 370mg ADaraC 7 dias|  2m 14d nao Multiplas
724 2 CDA+AraC nao 6m 7d LLAT em F;;/ - 2002 Prot A.M/Iultiplas
749 2 D3A7 2 ADaraC 7m 25d nao 12 UCH
752 1 D3A7 3 ADaraC 8m ndo Azl 8 UCH / Filtro
786 s e o | 1omad nio >15 UCH
799 D3 A7 nao 3m17d @ N/Transf.
821 213 A7 2 ADaraC la27d nao N/Ref
857 213 A7 1 ADaraC 10m m' nio Multiplas
870 1 D3A7 i/Inf 8m nao N/Inf
877 1 I3A7 2 ADaraC Smm V ndo 19 UCH
892 1 I3A7 2 ADaraC 6m 5d nao 15 UCH
910 1 D3A7 2 ADaraC Wld ndo 10 UCH
924 D3 A5/Flag Resgate nao 6m 6d nao 06 UCH
930 2D3 A7 2 AD?C 9m nao 16 UCH
963 | AraC-VP16-Dauno-2CDA | VP16/ADaraC la2m nao 4 UCH
971 D3 A7 MaraC la2m nao 04 PFC/ 09 UCH
992 | 213 A7—refrat—mec 3ciclos nao 10m 10d nao 24 UCH
1009 D3 A7 NDA +ADaraC|  6m ndo Multiplas
1026 13 A7 4 ADAraC I1m Benzina 14 UCH
1034 BF%U nio 8m 26d ndo 12 UCH
1070 2D3 A7+ 2 ADaraC 7m 17d ndo Multiplas
1090 %MPM 2 ADaraC Sm nao 8 UCH
1107 2 D3 A7 lADArjz;‘Cl/jll(E)se 7m 9d nao Multiplas
1111 VD3 A7+ VP 2 ADaraC 9m 3d nao 22 UCH
1112 2 CDA/AraC 1 ADaraC/ dose int. | 5m 15d LLA Prévia 10 UCH
1167 2 D3 A7 + Etoposide 2 ADaraC 10m nao N/Ref
1179 3 IDA/AraC7 nao 3m 15d SMD prévia N/Ref
1206 | 2D3 A7 +D AraC int. 4 ADAraC 9m nao >10 UCH




e Trﬁiﬁiﬁ:‘as Tipo TCTH n Células >0,I;1;g19/1 P];lic;?);iﬁg/l 502;:9/1
6 10 UPM ALOMO 3,0 X 10(8) +24 +24 24
28 20 UPM ALO/MO 3,5 X 10(8) +14 +12 13
131 | 98UR/1UA ALOMO 3,17 X 10(8) +13 +15 15
134 Multiplas AUTO /CPP + MO 1,68 X 10(8) +5 +7 11
142 28 UPM AUTO/CPP DESC +10 @ 10
153 N/Ref ALO/MO DESC +19 +19 19
170 N/Ref AUTO DESC +13 m?m 21
215 Multiplas AUTO/MO 45X 10(8) +13 +26 55
259 84 UPM AUTO/CPP DESC PN +10 13
278 15 UPM ALOMO 2,0 X 10(8) +19 +11 NH
302 10 UPM ALOMO 3,25 X 10(8) +29 +35 40
333 68 UPM AUTO/CPP y 1);31’5(;;’(3])33 , +38 +38 >51
354 Multiplas AUTO/CPP+ MO 23‘86;; 11%((88))’;‘:0' +19 +10 19
359 Multiplas ALO/MO 1,6 X 10(8) +21 +30 72
360 Multiplas ALO/MO 2,12]5%3 NH NH NH
374 Multiplas ALO/MO 2,78 X 10(8) +13 +21 21
413 N/Ref ALOMO 'VX 10(8) +18 0 18
426 6 UPM ALO/MO 3,6 X 10(8) +16 +20 23
439 97 UPM ALO/M‘CW 2,11 X 10(8) +17 +17 20
445 | 24UPM/8CPA | AUTO/CPP gjf X }gg +19 +19 19
495 >10 U COM o 42X 10(8) +14 0 +14
510 >10 U COM ALO/MO 2,12 X 10(8) +19 +20 +20
515 21CPM gl BLOMO - if(;(%(fém ) NH NH NH
524 Multiplas AuTO/CPP [0, 0 (}(%()Sém , +18 +19 +22
535 wﬂ ALO/MO 1,81 X 10(8) +18 +15 +22
562 3 UCPA AUTO/CPP 2,8 X 10(8) +13 +45 56
577 PM AUTO/MO 1,5 X 10(8) +19 +61 120
579 [40uPm+6UCPA| AUTOMO 2,63 X 10(8) +14 +153 +350
595 | ¢ o AUTO/MO 2,18 X 10(8) 0 +41 +62
637 N/Ref ALO/MO 1,66 X 10° MO +9 +6 +16
643 N/Ref AUTO/CPP | S23X10°0U32X +15 +31 +38
10°CD 34




n° Transf. Prévias PMN Dia da Pega PL>
Tipo TCTH n° Células
TCTH Plaquetas . >0,5X10°1 | PL>20X10°1| 50X10°/1
668 N/Ref ALO/MO DESC +7 +7 +7
8
671 4UA AUTO/CPp | 'P1XI00U2EX +16 +6 +16
10°CD34
684 Multiplas ALO/MO 2,2x10(8) +10 +9 +11
. 29,9x10(8) OU 5,71 X
696 Multiplas ALO/MO 106) C34 NH NH NH
8 6
724 Multiplas ALOMO | 1310 OU32X10 NH 1@ NH
1,91 X 10°
749 36 UPM AUTO/CPP . +17 +7 +10
CD3426.1 X 10 v
. 4,22 X 10(8) OU 0,29
752 | 21 UPM (CFFiliro) | AUTOMO | 7o 00 +17 9 o8 +193
786 >36 UPM ALO/MO 1,23 X 10° MO +17 +16 +17
799 N/Transf. ALOMO | OO OU 1XI00) P NH NH
1,58 X 10(3) OU 0,6 X
821 N/Ref AUTO/MO 06D 34 +30 NH NH
. 73 X 10(8) OU 4,0 X
857 Multiplas AUTO/MO 10(6) CD 34 +14 +14 +14
20,1 X 10(8) OU
870 N/Ref AUTO/CPP 25X 106 +15 +20 +48
877 |05 UPM /08 UCPA| ALOMO 0,87 X 10° +10 +12 +12
-
892 08 UPM AUTO/CPP F2 NH NH NH
CD3490X 10 cal
910 18 UPM ALO/MO S +17 +56 +56
0,59 X 10° CD34
924 >20 UPM AUTO/MO e +18 +18 +125
8
930 106 UPM AUTO/MO !?39! ;Olgfl +21 +165 +165
963 15 UPM C/Filtro AUTO/CPP 2,7 X 10° CD34 +14 +28 +38
[ 4
971 50 UPM C/Filtro ALO/CF’ 03,6 x 10° CD34 +14 +10 +14
8
992 24 UPM AUTO/CPP | ZPXI0/3I6X +13 +9 +33
10°CD 34
1009 Multiplas A@PP 2,39 x 10° CD34 +12 +10 +12
6
1026 12 UPM AUTO/CPP Splattly IR +16 N/A +13
> 24,4 X 10" Total
1034 46 UPM mALO/MO DESC +28 +31 +120
8
1070 Multiplas AUTO/CPP RS +14 +6 +10
2,15 X 10°CD34
1090 1SB' A AuTorcer 14,98 X 10" Total +13 0 +10
215X 10°CD34
1107 Multiplas AUTO/CPP 2,55 X 10°CD34 +12 +12 +12
¢ 24,6X10(8) OU
111 N PM auto/cep | S O +12 +10 +14
1112 30 UPM ALO/MO 19x10° +15 +19 +36
1167 N/Ref ALO/CPP 20 X 10*0ouU 6,4 X 10° +5 +5 +5
6
1179 N/Ref ALO/CPP 10 ’1‘91;’ XCE) 34 +20 +20 +20
6
1206 >10 UPM AUTO/CPP 2’32’; ioxf(l; 34 +13 +16 +16




T él;‘H Transf. CH Transf. PL Condicionamento Citogenética Imuno

6 20U 63 CPA BU16/CFM120 N N

28 0 3CPA + 4CPM BU16/CFM120 N N
131 5 9A BU16/MEL120 N N
134 3 8A BU16/MEL120 N N
142 10U 8A SR BU16/MEL140 N O N
153 8U 6A 30R BU16/MEL140 N CD33+/CD13+
170 11 33A 24R BU16/MEL140 @. N
215 2U 14,5A BU16/MEL140 N CD33+/CD14-
259 8U 17A CFM/TBI G‘N N
278 15U 12A 36R BU16/MEL120 N N
302 19U 1A TBICFM ol N N
333 120 2A BU16/MEL140 N CD33+/CD13+
354 3U 2A BU16/MP4%' 46xx N
359 26U 18A BU16/MEL140 (3.5 /a3, | PRI
360 10U 14A g‘@‘«lmo (-7,5¢) /12 g- N
374 22U 15A BUI6/MEL140 N e
413 U 4A BU16/MEL140 N N
426 7U 7A BU16/MEL140 #(8,21) N
439 8U 2A ,C' BU16/MEL140 N or I e
445 120 27A TBI1200/MEL140 46xy Comp. M2
495 2U mv TBI1200 (ciclo 950) €(1,22) N
510 2U 1A BUI6/MEL140 46xy e
515 3U xu 6A TBI1200 (CFM 750 2x) | AUS de fases meta comp. M7
524 6U 14A BU16/MEL140 46xx N
535 1“ 7A BU16/MEL140 trissomia 8 R
562 8 U 3A BU16/VP16 AUS meta N
577@ U 18A BU16/CEM120 nio N
579 25U 38A TBI/VP16 inv (16) N
595 7U 10A BU16/MEL180 hipodiploidia 44xx nio
637 6U 20 CPM BU16/MEL140 r RS e
643 2U 2A 4CPM BU16/MEL140 nfio n/ref




T él;‘H Transf. CH Transf. PL Condicionamento Citogenética Imuno
668 2U NAO BU16/MEL140 normal nao
671 2U 20 A BU16/MEL140 46xx nio
684 NR NR BU16/MEL140 Aus. Metafases CD64+ CD33+
696 NR NR BU16/MEL140 multiplas anom. | CD 13, 14 MPO+
724 6 CH 9A TBI 1200 CFM 120/kg “X(ypt]rg:;‘;)' ”A O nio
749 2 4A 7CPM BU16/MEL140 n/tem n
752 9 44A BU16/MEL140 n/t@ . DL 1
786 ICH 21CPM BU16/MEL140 n/tem n/tem
799 NR 6A 14CPM BU16/MEL140 @nia 8 n/ref
821 16 1A 216CPM BU16/MEL140 46XX sim
857 6 21CPM BUIGMELI40 o | N N
870 9 70CPM BU16/MEL140 /inf n/inf
877 13 ndo BUI 6/MF4%' 40w de bran (D3 133457
892 3CH 9A 8CPM BU16/MEL140 l\iu‘;ﬁgﬁgb‘; D15 amA e
910 4 7A 60CPM g‘@)&Lmo trissomia 8 DI D
924 9 2A 62CPM BU16/MEL140 #(8:21) CD45,34,HLA Dr+
930 32 34A 400CPM BU16/CFM120 46xx (CDHLADR
963 7U 10 CPA +32 CPM TBI(1200)CFM N o
971 2 7CPM ,C' BU16/MEL140 N 3 o
992 1 3A 7CPM BU16/MEL140 46xy ot 3Z(C.;)}111L1+Dr+
1009 2 @ BU16/CFM120 46xx Sim - M2
1026 2 1A 6CPM BU16/CFM 46xx MONOCITICA
1034 6 KMA 33CPM TBI, CFM 46xx oo
1070 1 3A 31CPM BU16/MEL140 46xy CDI17+/CDI13+/CD33+
1090 8 u 10A BU16/MEL140 46xy e o
1107 | 2CH 6 CPA BUI6/MEL140 46xx AT T
1111@ U 5CPA BU16/MEL140 46xy el
1112 s 7A 45CPM ITBHE/[OX]/)CII;MIZO/ DESCONHECIDA | (o’ 0%
1167 2U 1 CPA BU16/MEL140 46xx nfio
1179 6 7CPA 9CPM BU16/MEL140 COMPLEXA CD34+ CD33+
1206 5 9CPA 11CPM BU16/MEL140 46xx +rissomia8 | Do 0T




n° Citog. Sex0 |y iade| Gpa | Gsp | Gsp Infecgiio
TCTH Doador

6 perox+/sudam+ f 31 |1P/OA| AB+ B+ (+7) st viridans/esofago

28 NAO f 30 | nfinf | O+ O+ otite média (+16)

131 perox-+/esterase-/PAS- f 29 n/inf Al+ Al+ (+18) inf. Pulmonar por st epid. e candida
134 perox+ A2+ st aureus

142 pcr0x+/su(¥1rlr(1;/cstcrasc + O+ @)

153 NAO m 28 DESC.| A+ FOI (+6) / pneumonia (+15)
170 perox+/esterase+ A+ 0 iHO) pulmonar

215 | PAS+/perox+ /esterase- Al+

Y
278 NAO f 31 N Al+ | Al+ (+49) pneumonia bilat.

302 NAO m 9 A+ A+ FOI (+7)

o

333 perox+ O+ hemocult. Pseudom + / cateter infecgio
354 perox+/PAS-/ est- C’ O+ (+60) espessamento maléolo D
359 perox-t/esterase- f 17 N A+ A- (+50) giardiase / (+36) cmv esofigico
360 NAO m 42 Q {)Jr O+ pneumonia

374 perox+ m 44 A+ o+ FOI (+5) / pneumopatia (+83) / FOI (+100)
413 NAO f 23 %P O- O+ uroc. (E.coli)

426 NAO m 37 B+ B+ moniliase oral

439 NAO m e a Al+ Al- (+14) pseudom. multiR / H. zoster (+170)
445 N O+

495 N @ 6 O+ O+ |pneumonia (+16) / sarampo (+100) / HSV (+105)
510 perox+ f 29 n/inf A+ A- FOI

515 N m'r £ 7 N | o+ | B pseudomona multiR (+14)
524 N O+ FOI

535 x ’ f 35 2G Al+ Al+ urocult. E.coli (+61)

562 N B+ FOI +6

577 \'U’N O+ ndo

579 N A+ moniliase oral +51

595 N O+ Polinovirus na urina +45

637 N m 23 O+ O+ FOI

643 n/ref O+ Sinusite/ ITU/ Leucorreia




n° Citog. Sex0 |y iade| Gpa | Gsp | Gsp Infecgiio
TCTH Doador

668 n/tem m 35 O+ O+ Sim Aspergilose

671 nao O+ Herpes Zoster+90

684 150'0022‘;;11“0 diag m 17 o+ | Al+ Sepsis pos TCTH + Infeccdo por CMV
696 NAO m 50 O+ O+ FOI

724 miclo 27%btl)l LCR 9% f 17 NAO O+ O+ possivel ilose, sepsis
749 mielo 71,4%bl s/citoq A+ nao

752 ndo O+ m}v&eutropenia fetal)
786 95% bl MO m 36 O- O- influenza dia+115

799 n/ref m 44 O+ Bmv Pulmonar dia +17

821 n/inf O+ nao

857 MO - 73% bl (NAO) I.OJr Parotidite D+21 aspergilose pulmonar
870 n/inf O+ n/inf

877 ndo - 94% bl - MO f 14 N C’ O+ moniliase oral

892 nao O+ nao aval.

910 NAO m 32 Q {)Jr O+ CMV + inf.st maltophilia
924 Perox + 4%bl O+ nao

930 ndo v O+ virus sincilial resp.

963 nao A+ Herpes Zoster na face 20/10/04
971 nao m o a O+ O+ FOI

992 nao - 97% bl - MO A+ nao aval.
1009 nao 0 AB+ neutropenia febril FOI
1026 | nao - MO 58% monoc B+ vaginal - candidiase
1034 ndo N m 8 A(-) A(-) candidiase oral
1070 ndo A(-) nao
1090 SSWC, B(-) influenza A/ junho 2005
1107 nao A(-) herpes zoster dia+110
1111 \'u;ﬁo O+ nao
n b A T
1167 nao m 37 O+ O+ moniliase oral 19/12/2005
1179 nao m 34 B+ B+ FOI
1206 nao - MO 76% bl B+ nao




n° . _ . .
TCTH N A\ D Dia Hematiria Antigenemia / Data Prof. DECH
6 1 1 0 (+46) NAO EFETUADA |cya/ce (+8)/mtx 1,3, 6
28 0 0 1 0 NAO EFETUADA |cya/ce (+8)/mtx 1,3, 6
131 S 1 (+)microscépica NEGATIVA R Sf};‘"f“"' !
134 2 2 1 0 NEGATIVA
142 1 1 0 0 NEGATIVA O
153 0 0 0 0 NEGATIVA cya/ce (+8)/mtx 1,3, 6
L 4
170 3| 3| 2 0 NEGATIVAO f
215 2 2 3 0 NEGATIVA
4
259 3 3 1 0 N@A
278 0 0 0 0 NEGATIVA cya/mtx 1,3,6,11
cistite hemorragica (+28) /
302 2 2 0 recaida (+54) / adenovirus+ aNPGATIVA cya/mitx 1,3,6,11
333 0 0 0 0 (+21) 1 célula +
354 1 1 1 0 xv(+64) 1 célula +
L
359 3 3 1 0 NEGATIVA cya/mtx 1,3,6,11
360 2 2 1 0 Q NEGATIVA cya/mtx 1,3,6,11
374 3| 3 | 2 0 () cllulas = /(HOT 1 on ) mix 1,3,6,11
— células +
413 1 1 0 0 NEGATIVA cya/mtx 1,3,6,11
426 2| 2| 2 0 (392 cclulas + /(311 o mix 1,3,6,11
v célula +
(+42) 1 célula +/ (+50) 10
439 3 3 2 ‘r 0 células + cya/mtx 1,3,6,11
445 1 1 3 0 NEGATIVA
[ 4 z
(+8) 16 células +/ (+32) 13
495 0 0 U 0 colulas - cya/mtx 1,3,6,11
510 0 0 | 0 0 NEGATIVA cya/mtx 1,3,6,11
515 Qy '0‘ 0 0 NAO EFETUADA cya/mtx 1,3,6,11
524 1 1 1 0 NEGATIVA cya/mtx 1,3,6,11
[ 4 . (+62) 1 célula +/
535 @' 0 0 hematuria (+50) (+93; 222’111125 i cya/mtx 1,3,6,11
562 1 0 0 0 NEGATIVA 0
577 1 0 1 (+25) (+52) - 1 célula 0
579 0 0 1 nao NEGATIVA 0
595 0 0 0 nao NEGATIVA 0
~ (+33) - 1 célula/ CICLOSP + mtx (+1+3+6)
637 2 2 2 11ao (+43) - 2 células Solumedol
N (+225) - 8 celulas POSITIVA
643 3 3 0 nao 14/06/2002




TCTH M N A\ D Dia Hematiria Antigenemia / Data Prof. DECH
o (+25) - 28 células
668 3 0 0 0 nao POSITIVA 14/02/02 cya/mtx 1,3,6,11
671 3 1 1 0 nao NEGATIVA
~ (+30) 3 células POSITIVA
684 2 0 0 0 nao 05/04/02 mtx 1,3,6,11 cya
696 NR NR NR NR nao NEGATIVA mtx 1,3,6,11 cya
724 3 1 1 1 ndo NAO O cya
~ (+4) 1 célula
749 2 0 0 0 11a0 POSITIVA 04/10/02 |
- (+36) - 25 células PO:
752 | 2 1 o | o nfio el m
786 0 2 2 0 nao NEGATIVA mtx 1,3,6,1 + cya
N V
799 | 3 0 0 0 nio 01/04/@NCLU cya/mtx 1,3,6,11
821 2 0 0 3 SIM +28 NAO EFETUADA
857 3 0 0 2 nao ” NEGATIVA
(+21) > células POSITIVA
= + células
870 1 0 0 1 nao 02/12/03
877 2 1 1 0 nao xv NEGATIVA CSA mtx 1,3,6 + prednizona
.
892 2 0 0 1 nao NEGATIVA
~ - (+37) 4 células POSITIVA
910 3 0 0 2 @ 14/04/04 mtx 1,3,6,11
924 1 2 2 0 nao NEGATIVA
V.
930 1 0 0 0 SIM PROV POS CFM NEGATIVA
963 2 1 1 0 nao NEGATIVA
vV . (+51) 144 células
971 2 0 0 2 ‘r 1nao POSITIVA 27/08/04 csa
992 2 0 0 0 nao NEGATIVA
[ 4
1009 1 0 0 ; 0 nao NEGATIVA
Tul
~ (+122) 2 celulas
1026 0 0 0 0 1140 POSITIVA 15/03/2005
1034 2 0° ,0 2 nao (+40) 52 celulas csa, mtx 1,3,6, 11
1070 2 0 0 0 nao NEGATIVA
[ 4
109 | 2 0‘ 1 | nio NEGATIVA
1107 0 0 0 0 nao NEGATIVA
111 S 1 0 1 nio NEGATIVA
1112 0 0 0 0 nao NEGATIVA cya/mtx 1,3,6,11
1167 0 0 0 0 ndo NEGATIVA cya/mtx 1,3
1179 2 2 2 0 nao NEGATIVA cya/mtx 1,3,6,11
1206 2 2 2 0 nao NEGATIVA




T C“;H DECH AG DECH CR SOS Sit‘,‘raéf}"HP"’s Dia (P(,‘:;'itTo(;TH

6 11 Ext ndo Obito 01/09/89 162
28 /11 pele NA ndo Obito 08/04/91 110

131 II pele / TGI I pele / orof. nao viva

134 ndo Obito 04/03/95 438

142 nao vivo D

153 NA NA ndo Obito 10/05/94 20

170 ndo Obito 1 f@ ) 539

215 nao viva

259 nao @VO

278 NA NA ndo Obito 28/10/96 49

302 nao leve néow viva

333 nao viva

354 Go, viva

359 II pele / 11 TGI Leve pele/TGI nao Vivo

360 NA NAG sim+10 | Obito 03/03/98 15

374 III pele/TGI Ext pele/TGI nao Obito 13/10/98 161

413 nao dische/TGI nao Obito 12/08/99 185

426 II TGI Discreto pele nao Vivo

439 Foado nulIrInéo ntesti screto pele nao Vivo

445 ndo Obito 07/05/01 623

495 II pele & Discreto pele nao vivo

510 nao estomago / pele (leve) nao Obito 30/01/03 917

515 & ) NA nio | Obito 04/09/00 14

524 NA NA nao vivo

535 A.ul pele Jeve nio | Obito 08/07/03

562 0 0 nao vivo

577 0 0 nao vivo

579 0 0 nao vivo

595 0 0 ndo Obito 20/10/01 160

637 (1) Ipele/TGI (I) nao sim+10 | Obito 17/04/02 189

643 ndo vivo




T (':‘TH DECH AG DECH CR SOS Sit“Taéi"HP‘is Dia g;;gm
668 NA NA ndo Obito 15/02/02 11
671 ndo Obito 26/05/03 441
684 I pele leve crénica nao viva
696 NAO NA ndo Obito 20/05/02 31
724 NA NA ndo Obito 21/07/02 D 13
749 ndo Obito 15/09/03 350
752 ndo viva
786 II pele + TGI leve figado nao viva
799 NA NA nao 6/04/03 18
821 ndo Obito 01/08/03 51
857 ndo viva
870 ndo Obito 15/07/05 156
877 I TGI, pele, figado nao Go’ Vivo
892 ndo Obito 08/03/04 38
910 I TGI liquem facial limitado nao vivo
924 nao viva
930 m ndo viva
963 ndo Obito 22/02/05 246
971 | III, TGI, pele, figado nao nao vivo
992 ndo Obito 15/04/05 239
1009 & ndo viva
1026 nao viva
1034 II TGI + pele leve pulmonar + orof ndo viva
1070 nao vivo
1090‘&0 nio vivo
1107 nao Obito 11/06/06 368
1111 nao vivo
1112 nao leve pele boca nao Obito 29/10/05 131
1167 II derma levemente pele, figado nao viva
1179 nao levemente TGI pele nao Obito 15/08/06 265
1206 ndo viva




e Causa do Obito
6 DECH (bago, figado, ruim, mo, pele / BCP sepsis IC + infarto cerebral + edema + CMV)
28 recidiva doenga (01/03/1991)
131
134 recidiva (15/11/1994)
142 0
153 sepsis / pneumonia +15 / 1. Resp. +16
170 recidiva (01/02/1996) a?
215
259 &V'
278 pneumonia bilateral / sangramento pulmonar
302
333
354 ‘(\'
359
360 pneumon'm)z auséncia pega
374 pancitopenia pds ganciclovir / FOI + DECH extenso(05/10/98)
413 V
426
439 _ @
445 recidiva + infeccdo pulmonar (29/03/2001)
495 m’
510 recidiva (29/11/2002)
515 mV infec¢do pseudomonas multiR
524
535 hepa&aguda fulminante - droga ou oportunista - insul. hepatica aguda e choque refratario (sangramento)
562
579
595 v Recidiva, teve toxicidade a mini tcth alo (14/08/2001)
637 Recidiva - encaminhada ao médico do PAMB (21/02/2002)

643




T él”i"H Causa do Obito
668 aspergilose + herpes virus
671 recidiva (23/04/2003)
684
696 infec¢do n/houve Pega
724 possivel aspergilose pulmonar - choque séptico n
749 +SOS 2° TCTH ALO + recidiva refrataria (11/08/03)
752 a.V
786
799 hemorragia pulmonar A‘V
821 sangramento
857 .
870 recidiva (15/04/2004)
877 Dv
892 recidiva (25/02/2004)
910 a'y
924
930 V
963 recidiva (15/12/2004)
971 Dy
992 recidiva + infecg@o (15/03/2005)
1009 A:;?
1026
Y
1070
1090 N ’\
1107 recidiva + infecg¢@o (26/04/2006)
1111 m?'
1112 infecgdo + sangramento + recifiva aspergilose pulmonar (18/10/2005)
1167 V
1179 recidiva + sangramento plaquetopenia refrataria (03/07/2006)
1206




TCTH Observagoes
6 n° necrop. HC 89/1269
28 04/04/91 DECH Aguda GI/II pele
131 encaminhada para Manaus / tltima avaliagdo 16/04/99 4A e SM pos TMO
134 reinfusdo de celulas em 05/12/94 (94ml - 1,68 X10%) recidiva 1 ano apos
142 O
153
170 voltou ao médico - 6bito Q‘V
215
259 &V'
278 agente nao identificado (pneumonia bilateral)
302
333
354 0'
359
360 ny
374
413 V
426
439 _ @
445 recidiva em 29/03/01
495 m’
510 obito na UTI de nefrologia
515 mV
524 acompanhamento na reumatologia no HC avaliado em 16/02/06
535 %mnha situs inversus totalis + bronquiectasia - 20. TCTH mini Alo em 13/01/2002
562 ret. Médico origem 13/08/01
579
595 teve toxicidade a mini tmo pos recidiva - 2 TCTH's
637 6bito por recaida apos encaminhada ao PAMB - recidiva em 21/02/2002
643 alta para o servigo de Hematologia do HC em 23/04/2004




n°
TCTH Observagoes

668

671

684

696

724 O

749 recidiva em 14/07/03

752 alta em 20/09/03 - Taubate medico de origem Dra. Mm?

786

799 0:\\"

821 hematuria D+28

857 alta em 19/03/04 (n/ tem doador)

PN

870 obito apos 14/07/05

877 apos TCTH ent@ Camilo

892

910 aval. 15/03/06 - mieml 505 DECH leve mucosa oral

924

930 alta em OMOS - refrataria em plaquetas

963

971 'a.ltal 0/12/04 - para Dr. Arnaldo - Bahia

992 obito no servigo de origem

1009 0 alta em 15/10/04 para Brasilia

1026 alta em junho de 2005

1034 my em acompanhamento

1070 alta HMB Santo André

1090 N ’ encaminhado para o médico de origem - alta em 04/08/05

1107

1111 \'u’ encaminhado para o médico de origem em Santos

1112

1167

1179 na recidiva com alt. Citog. = a do diagndstico

1206
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