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RESUMO

Introducao: A leucemia aguda é a neoplasia mais comum da infancia (P1ZZ0O, 2006).
Apesar da melhoria atingida na sobrevida, com o avanco da QT, muitos pacientes
apresentam recaida da doenca ou fatores de alto risco e necessitam ser submetidos
a TCTH (THOMAS, 2004). Estudos recentes revelam que a recuperagao precoce de
linfécitos (no dia +30) pode ser um preditor de recaida e sobrevida para estes
pacientes (SAVANI, 2007; KIM 2004).

Objetivo: analisar o impacto da recuperagéo linfocitaria precoce na ocorréncia de
recaida da leucemia ap0s o TCTH e na sobrevida dos pacientes.

Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo de 143 pacientes menores de 21 anos,
submetidos a TCTH por leucemia aguda, no periodo de 1995 a 2008. Foi analisada
a contagem de linfocitos no hemograma do dia+30 poés-transplante. Os pacientes
com contagem linfocitaria inferior a 300/mm?® foram considerados com recuperacao
linfocitaria precoce (RLP) ruim e os pacientes com linfcitos =300/mm?® foram
considerados com RLP adequada. Também foi avaliada a recuperacéao linfocitaria no
dia +100 (RL+100), sendo considerados com RL+100 ruim aqueles que
apresentaram linfocitos <750x10%/L e adequada os com RL+100 =750/mm?
Resultados: Nao foi observado impacto da RLP no dia +30 na ocorréncia de recaida
pos-TCTH. A MRT foi significativamente superior no grupo de pacientes com RLP
ruim. Os pacientes que apresentaram RLP<300/mm?® apresentaram pior SG e SLE
que aqueles com RLP=300/mm®. N&o foi observada diferenca significativa na
ocorréncia de infec¢des oportunistas e de DECH aguda ou crbnica entre 0s grupos.
Quando analisados somente os pacientes com LMA, observamos diferenca
significativa na SG e SLE entre os grupos de RLP ruim x adequada. Os pacientes
com RL+100<750/mm?®, apresentaram pior SG, SLE e maior ocorréncia de recaida
que os pacientes com RL+100 adequada. Conclusdo: A avaliacdo de RLP no dia
+30 ndo se mostrou um bom preditor de recaida nos pacientes com leucemia aguda
p6s-TCTH, entretanto, os pacientes com RLP no dia +30 <300/mm? evoluiram com
pior SG e SLE. A andlise dos linfocitos no dia+100 pode ser correlacionada com
maior risco de recaida e pior SG e SLE nos pacientes com RL+100 ruim.

Palavras-chave: leucemia aguda, transplante pediatrico, recuperacao linfocitaria.



ABSTRACT

Introduction: Acute leukemia is the most common malignancy of childhood (P1ZZO,
2006). Despite improvements in survival achieved with the advance of
chemotherapy, many patients experience relapse of disease or present poor risk
factors and need to undergo HSCT (THOMAS, 2004). Recent studies had shown that
early lymphocyte recovery (on day+30) may be a predictor of relapse and survival for
these patients (SAVANI, 2007; KIM, 2004)).

Objective: to analyze the impact of early lymphocyte recovery in the occurrence of
leukemia after HSCT. Methods: This is a retrospective study of 143 patients, under
21 years, who underwent HSCT for acute leukemia between 1995 and 2008. We
analyzed the lymphocyte count in blood on day+30 post-transplant. Patients with
lymphocyte counts less than 300/mm? were considered with poor early lymphocyte
recovery (ELR) and patients with lymphocyte >300/mm?® were considered with
adequate ELR. We also analyzed the lymphocyte recovery on day +100 (LR+100),
and LR+100 was considered poor in those with lymphocytes counts <750/mm? and
adequate in those with LR+100 >750/mm?

Results: No impact was observed of ELR+30 in the occurrence of relapse after
HSCT. The TRM was significantly higher in patients with poor ELR. Patients who
presented ELR <300/mm? had a worse OS and EFS than those with ELR >300/mm?>.
There was no significant difference in the occurrence of opportunistic infections and
acute or chronic GVHD between the groups. When we analyze only patients with
AML, there was significant difference in OS and EFS between the groups. Patients
with poor lymphocyte recovery on day+100 had worse SG, SLE and presented
higher occurrence of relapse. Conclusion: The evaluation of ELR on day +30 was not
a good predictor of relapse in patients with acute leukemia, however, patients with
ELR<300/mm? presented worse OS and EFS. The poor LR on day+100 can be
correlated with increased risk of relapse and worst OS and EFS.

Key words: acute leukemia, pediatric transplantation, lymphocyte recovery



TABELA 1
TABELA 2
TABELA 3
TABELA 4
TABELA 5
TABELA 6
TABELA 7

TABELA 8
TABELA 9

LISTA DE TABELAS

CLASSIFICACAO FAB - LMA

CLASSIFICACAO CITOGENETICA DE RISCO PARA LMA
ESTADIAMENTO CLINICO DA DECH AGUDA

REGIMES DE CONDICIONAMENTO E IMUNOPROFILAXIA
CARACTERISTICAS GERAIS PACIENTES E DOADORES
ANALISE UNIVARIADA DE SG E SLE

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES EM RELACAO AOS
GRUPOS DE RECUPERACAO DE LINFOCITOS NO
DIA+30

ANALISE UNIVARIADA PARA RLP+30 E RL+100

CARACTERISTICAS DOS PACIENTES EM RELACAO AOS
GRUPOS DE RECUPERAGAO DE LINFOCITOS NO
DIA+100

20
21
32
34
36
42
43

47
48



GRAFICO 1
GRAFICO 2
GRAGICO 3
GRAFICO 4
GRAFICO 5
GRAFICO 6
GRAFICO 7
GRAFICO 8

GRAFICO 9
GRAFICO 10
GRAFICO 11

GRAFICO 12
GRAFICO 13
GRAFICO 14
GRAFICO 15
GRAFICO 16
GRAFICO 17
GRAFICO 18
GRAFICO 19
GRAFICO 20
GRAFICO 21
GRAFICO 22
GRAFICO 23

GRAFICO 24

LISTA DE GRAFICOS

Sobrevida Global de todos os pacientes

Incidéncia cumulativa de recaida de todos os pacientes
Incidéncia cumulativa de MRT de todos os pacientes

SLE comparando status doenca no TCTH

SG comparando status doenca no TCTH

SG comparando grupos de RLP dia+30

SLE comparando grupos de RLP dia+30

Incidéncia cumulativa de MRT comparando grupos de RLP
dia+30

SG pacientes transplantados com doador aparentado

SG pacientes transplantados com células de medula 6ssea
SG pacientes com LMA, comparagao entre os grupos de
RLP dia+30

SLE pacientes com LMA, comparacéo entre os grupos de
RLP dia+30

SG Pacientes submetidos a TCTH com doadores
aparentados e com células de medula 6ssea

SLE pacientes submetidos a TCTH aparentados e com
células de medula 6ssea

SLE pacientes avaliaveis para RL dia +100 comparando os
grupos

Comparagéo Incidéncia Cumulativa recaida entre os
grupos

Comparacéo SG entre os grupos de RL dia+100 somente
nos pacientes com LLA

. Comparacao SLE entre os grupos de RL dia+100
somente nos pacientes com LLA

Comparacéo SLE entre os grupos de RL dia+100 somente
nos pacientes TCTH néo aparentado

Comparacéo SG entre os grupos de RL dia+100 somente
nos pacientes TCTH n&o aparentado

Comparacéo SLE somente pacientes transplantados com
células de medula 6ssea

SLE pacientes submetidos a TCTH n&o aparentado com
células de medula 6ssea

SLE pacientes com doenga precoce, comparagao entre os
grupos de RL dia +100

IC recaida somente pacientes com doenca precoce,
comparacao entre os grupos de RL dia +100

39
39
40
41
41
43
43
44

44
45
46

46

46

46

48

49

49

49

50

50

50

51

52

52



LISTA DE ABREVIATURAS

BUS Bussulfano

CFA Ciclofosfamida

Cmv Citomegalovirus

CNT Células nucleadas Totais

CSA Ciclosporina

CTC Corticoide

D+ Dia ap0s o transplante

DECH Doenca do enxerto contra o hospedeiro
EBV Epstein Baar Virus

EVL Efeito enxerto versus Leucemia

HLA Human leukocyte antigen

IAT Imunoglobulina anti-timocitica

ICT Irradiacdo Corporal Total

LLA Leucemia Linféide Aguda

LMA Leucemia Mieloide Aguda

MO Medula 6ssea

MRT Mortalidade Relacionada ao Transplante
MTX Metotrexate

NK Células Natural Killer

RC Remissao clinica

RL+100 Recuperacéo Linfocitaria dia +100
RLP+30 Recuperacéo Linfocitaria Precoce dia +30
SC Sangue de cordao umbilical

SG Sobrevida Global

SLE Sobrevida Livre de Eventos

SMD Sindrome mielodisplasica

SP Sangue periférico

TCTH Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas

VNTR Variable Number Tandem Repeat



%
g/dL
mm

ML

Kg

LISTA DE SIMBOLOS

Porcentagem
Grama por decilitro
Milimetro cubico
Microlitro

Litro

Kilograma



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt ettt et ee ettt et easar e te st e e eeeare e e 12
1.1 JUSTIFICATIV A e e e e e e aan s 12
1.2 OBIETIVOS . ... 15

1.2.1 ObJetiVO PriNCIPAL: ....euiie et 15
1.1.2 ObjetivVOS SECUNUANIOS: .....ccevveeiiiiiieeeeeee et e e e e e e e e et e e e e e e e e eaaaan s 15

2. REVISAO DA LITERATURA ...ttt 16
2.1 LEUCEMIAS AGUDAS ... . 16
2.2 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA ..ottt 16
2.3 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA.....cooiiii e, 19
2.4 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS.......c.ccoo...... 21
2.5 RECUPERACAO LINFOCITARIA POS-TRANSPLANTE.......ccocoveveeeieeieeneaes 26

3 METODOLOGIA DE PESQUISA ...t aaas 29
3.1 CLASSIFICACAO DO TIPO DE PESQUISA ......c.coveoveeeeeeeeeetece e 29
3.2 POPULA(;AO E AMOSTRA DA PESQUISA (PACIENTES E METODOS).....29

3.2.1 Pacientes € DOAUOIES: ........ccuuruiiiieieee e e e e e e e e e e e s 29
3.2.2 Andlise de compatiDilidade:...........uuueeeieieiiiiiiiiiiieieeeeeee e 30
3.2.3 Avaliacdo de pega, DECH € recaida:........ccccoeeeeeeeerieeeiiiiiiiee e eeee e 31
3.2.4 Avaliacéo de sobrevida e mortalidade relacionada ao transplante: .......... 32
3.2.5 Regimes de condicionamento e informacdes sobre doadores.................. 32
3.2.6 CUIdadOS d€ SUPOITE: .. .coiiieeiiiiiee ettt e e e e aaea s 34
3.2.7.Andlise de recuperacao lINfOCItAria:.............evvieeeeeiiiiiicie e, 34
3.2.8 ANAIISE EStAtISHICA: ....vvvvvriiiiiiiiiiiiiiiiiietieei ettt eeeeeeeeeeeeeeeeeeees 35

4. RESULTADOS ... . 36
4.1 DADOS RELATIVOS AOS PACIENTES, TRANSPLANTES E
o101V =T M (07 Y0 0] =13 RS 36
5.2 DADOS RELATIVOS A SOBREVIDA, MORTALIDADE E RECAIDA.............. 38
5.3. RECUPERAGAO LINFOCITARIA PRECOCE NO DIA+30 POS-TCTH: ........ 42
5.4. ANALISE DA RECUPERA(;AO LINFOCITARIA NO DIA +100: .......cceeeueene.. 47

B DISCUSSAD ...ttt sttt sttt sttt et se et se et e etene s s 53

7 CONCLUSOES ..ottt ettt sttt 58

8. REFERENCIAS .......oooieeeeeeeeeeeeeeeee ettt te et e et eete st e e teetestesaeeaeereenens 59

APENDICE ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt 65
APENDICE 1 FICHA DE COLETA DE DADOS........ceoeeteeteeteeeee e 65

APENDICE 2 ANALISE RLP DIA+30 E RL DIA+100 SOMENTE NOS PACIENTES
COM DOENGCA PRECOCE ..o 66



12

1 INTRODUCAO

1.1 JUSTIFICATIVA

A leucemia aguda é a neoplasia maligna mais comum da infancia,
correspondendo a 25-30% dos casos de cancer em pacientes menores de 14 anos.
A leucemia linféide aguda (LLA) € a mais frequiente, sendo responsavel por 75% dos
casos, ja a leucemia mieléide aguda (LMA) ocorre em 15-20% dos casos (PI1ZZO,
2006).

Estima-se que, mesmo com 0S avangos nos esquemas de tratamento e nas
medidas de suporte, a expectativa de sobrevida livre de doenca ainda varia de 35%
a 60%, nos pacientes com LMA. Apesar do elevado indice de remissdo atingido
nestes pacientes, 20 a 30% deles apresentam recaida, principalmente nos primeiros
5 anos apos o tratamento (P1ZZO, 2006).

O tratamento quimioterapico utilizado por longos periodos aumentou
drasticamente a sobrevida das criancas e adolescentes com leucemia, porém, nos
casos de doenca agressiva ou de recaida, o transplante de células hematopoiéticas
(TCTH) é a principal alternativa curativa. Os resultados de diferentes estudos
sugerem que o transplante alogénico de medula éssea pode curar até 50% a 60%
dos seus receptores (THOMAS, 2004).

As principais indicacdes de TCTH sao: LLA em primeira remissdo com fatores
de mau prognostico (falha de resposta a terapia de inducdo e alteracdes
citogenéticas de mau progndstico ou complexas) ou em remissdes subsequientes e
LMA em primeira remissdo com fatores de mau progndéstico, em remissdes
seguintes ou em recaida (THOMAS, 2004).

O TCTH alogénico aparentado € a opgdo de escolha para a maioria dos
pacientes jA que esta relacionado com menor numero de complicagbes, porém,
menos de 30% dos candidatos tém um doador aparentado compativel. Com o
surgimento dos bancos de doadores voluntarios de medula 6ssea, a chance de se
conseguir um doador ndo relacionado compativel para a realizacdo do procedimento
aumentou consideravelmente (SZYDLO, 1997).

O TCTH alogénico é efetivo para as doencas malignas através de dois

mecanismos principais: reducdo do volume de doenca pelo regime de
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condicionamento e eliminacdo da doenca residual minima pelo efeito enxerto versus
leucemia (EVL) (SCHOLL, 2005).

A resposta imune contra 0os antigenos de tecidos ou orgaos transplantados é
dirigida contra as moléculas do HLA (Human leukocyte antigen), por isso, a
compatibilidade HLA entre doador e receptor esta associada & melhor sobrevida do
enxerto e menores complicacdes apos o transplante. Em transplantes de medula
0ssea alogénicos o pareamento dos alelos HLA-A, B, C e DRB1 séao fundamentais
para 0 sucesso do transplante, visto que apresentam impacto na ocorréncia de
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e mortalidade, principalmente
guando se trata de transplantes ndo aparentados (FLOMENBERG, 2004).

A eficacia clinica do transplante de células tronco hematopoiéticas muitas
vezes € limitada pela demora da recuperacdo imune, resultando em maior
ocorréncia de infec¢des. Estudos mostram uma recuperacdo de linfocitos T e B é
mais lenta nos pacientes que recebem terapia imunossupressora mais intensa. Além
disso, a ocorréncia de DECH e a infeccdo por citomegalovirus (CMV) sédo fatores
que influenciam negativamente a recuperacao imune (KALWAK, 2002).

Sabe-se que apés um TCTH, a contagem total dos linfécitos retorna ao
normal em aproximadamente 3 meses. Entretanto, o niumero total de células T sé
retorna ao normal ap6s 12 meses, especialmente as células T CD34+, sendo que
este tempo pode ser ainda maior se o paciente apresentar DECH. As células CD8+
normalizam-se mais precocemente (KUMAR, 2003).

No periodo precoce poés transplante as células natural killer (NK) aumentam
de ndmero rapidamente, e, estas correspondem a maior parte das células
mononucleares da periferia. As células NK sdo responsaveis pelo efeito EVL
precoce e, a recuperacao lenta destas células esta associada a um maior risco de
recaida da doenca (SHILLING, 2003).

Alguns estudos jA& mostraram a importancia da recuperacao linfocitaria
precoce apos o transplante de células tronco hematopoiéticas e relacionam esta
recuperacdo com melhor sobrevida, menores indices de recaida e menor
mortalidade relacionada ao transplante. Uma contagem adequada de linfécitos no
D+30 do TCTH alogénico tem um significado importante na sobrevida dos pacientes
com leucemia e esta relacionada a menores taxas de mortalidade ndo relacionada a

recaida e menores taxas de recaida (SAVANI, 2007).
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Ainda, as infec¢bes oportunistas, na fase precoce poés-transplante, estao
diretamente relacionadas a recuperagdo imune. A linfopenia j& é aceita como fator
de risco para se desenvolver infeccdo por CMV e uma contagem linfocitica no
periodo precoce pos-translante pode ser um indicador que define grupos de alto
risco para infec¢des oportunistas e para recaida. Estudos mostram que o grupo de
pacientes que apresentou baixa contagem de linfécitos no periodo precoce pos-
transplante teve nove vezes mais chance de apresentar uma infeccdo oportunista
grave, indicando a necessidade de maior observacéo e instituicdo de medidas de
prevencao e diagnostico precoce (KIM, 2004).

O uso de drogas imunossupressoras para prevencao ou tratamento da DECH
aumenta de maneira importante o risco de infeccdes, especialmente aquelas
decorrentes da supressdo da imunidade celular. Se o periodo de neutropenia se
prolonga, o risco de infecgcbes aumenta consideravelmente, predominando as
infec¢des fungicas e bacterianas (NUCCI, 2000).

A mortalidade relacionada ao transplante de medula 6ssea tem reduzido nos
altimos anos. A mortalidade nos primeiros 100 dias ap0s o transplante é de
aproximadamente 5 a 35%, nos pacientes submetidos a transplantes alogénicos e
varia com a doenca de base, com o status da doenga no momento do transplante,
com as condi¢des clinicas dos pacientes e com a década em que o TCTH foi
realizado (BACIGALUPO, 2004).

Estudo mostra que a sobrevida global dos pacientes pediatrico submetidos a
TCTH alogénico por leucemias aguda, em duas importantes instituicées brasileiras,
com doencga precoce, é de aproximadamente 61% em 5 anos e que a mortalidade
relacionada ao procedimento é de aproximadamente 16% (MORANDO, 2010).

Como a recaida € a principal causa de morte nos pacientes com leucemia
aguda, principalmente naqueles com doenca mais avancada, a identificacdo de
fatores de risco para a ocorréncia de recaida, principalmente fatores de facil
deteccdo, como a contagem de linfécitos na fase precoce de recuperacdo pos-
transplante, permite a adocdo de medidas preventivas para a recaida como a
infuséo de linfécitos do doador ou a diminuicdo das medicagcfes imunossupressoras,
na tentativa de aumentar o efeito EVL.

Se os dados aqui encontrados forem similares aos da literatura internacional,
poderemos considerar a introducdo de medidas de intervencéo especificas para os

pacientes com maior risco de recaida ou de morte por outras causas, como 0s ja
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citados acima, além de medidas profilaticas para infec¢des, nos pacientes que

apresentarem caracteristicas de maior risco, como agueles com recuperacgéo tardia

dos linfécitos.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Principal:

Avaliar a importancia da recuperacdo linfocitaria precoce (no dia +30) como

preditor de risco de recaida nos pacientes com leucemia aguda submetidos a TCTH.

1.1.2 Objetivos Secundarios:

Avaliar o impacto da recuperacéao linfocitaria precoce (dia +30) nos seguintes

desfechos:

sobrevida global e sobrevida livre de eventos;
mortalidade relacionada ao transplante.

ocorréncia de infec¢des (virais, bacterianas ou fungicas).
desenvolvimento de doenca do enxerto aguda e cronica,

Avaliar o impacto da recuperacéo linfocitaria no dia +100 na ocorréncia de

recaida poOs transplante e na sobrevida global e livre de eventos dos pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 LEUCEMIAS AGUDAS

As leucemias agudas sdo a neoplasia mais comum da infancia,
correspondendo a 30% dos casos de cancer na faixa etaria pediatrica. A doenca
decorre da proliferacdo e acumulo de células imaturas e anormais na medula éssea,
levando a supresséo da funcdo hematopoiética normal (P1ZZO, 2006).

As manifestacdes clinicas das leucemias agudas podem ser explicadas pela
fisiopatologia da doenca, j& que elas decorrem da inibicdo da hematopoiese pelas
células leucémicas e dos efeitos da infiltracdo leucémica nos diversos érgaos e
sistemas (BATHIA, 2003).

De acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para
neoplasias de origem dos tecidos hematopoiéticos e linféides, que leva em
consideracdo critérios morfolégicos e imunohistoquimicos bem definidos, as
leucemias agudas estdo subdivididas em neoplasia mieldide aguda, neoplasia de
células linfoides B, T ou NK e leucemia aguda de origem bifenotipica (PAES, 2002).

A leucemia linfocitica aguda (LLA) representa cerca de 75-80% dos casos em
criangas e a leucemia mieldide aguda (LMA), cerca de 15-20% das leucemias. As
leucemias agudas de origem bifenotipica correspondem a aproximadamente 2-3%
dos casos (P1Z2Z0O, 2006)

2.2 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

A LLA é a neoplasia mais comum da infancia, correspondendo a 75% das
leucemias agudas. O pico de incidéncia acontece entre 0s 2 e 5 anos de idade
(BATHIA, 2003; P1ZZ0O, 2006).
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Nos EUA sdo diagnosticados cerca de 4000 casos novos/ano e ha
predominéancia na populacdo branca, na qual a neoplasia acomete 3-4/100.000
criancas (PUI, 2006).

No Brasil estima-se que esta incidéncia seja similar a dos demais paises, com
uma ocorréncia de 1:25.000 individuos do grupo etario de 0 a 14 anos (BRASIL,
2010).

A etiologia permanece indeterminada, entretanto discutem-se como possiveis
causas: exposicao a irradiacdo, exposicao a drogas antineoplasicas, alguns fatores
genéticos e imunoldgicos e exposi¢cdes a alguns virus (HTLV, HIV e EBV) (PI1ZZO,
2006).

Aproximadamente 80-85% das LLA da infancia sdo derivadas de células de
linhagem B e cerca de 15% séo derivadas de linfécitos de linhagem T. Além disso,
aproximadamente 80% dos pacientes com LLA apresentam altera¢cdes numeéricas ou
estruturais dos cromossomos e 0 conhecimento destas alteragdes tem auxiliado na
deciséo de tratamento dos pacientes (BATHIA, 2003).

Nos ultimos trinta anos houve uma melhora significativa no prognostico das
criancas portadoras de LLA. Atualmente, 70% a 80% das criangcas recém-
diagnosticadas apresentam uma boa sobrevida livre de doenca e, uma grande parte
destes pacientes alcancara a cura (PUI, 1998).

Nas criancas portadoras de LLA derivada de células B precursoras, a
contagem inicial de leucécitos superior a 50.000/mm*® e a idade ao diagnéstico
abaixo de um e acima de nove anos tém sido considerados como fatores
prognosticos desfavoraveis na evolugdo. Outros fatores importantes no progndstico
destes pacientes sdo a presenca de alteracfes citogenéticas ao diagnodstico e a
resposta a terapia quimioterapica de inducéo (PUI, 2006).

Em relacdo as alteracdes citogenéticas nos pacientes com LLA-B, a presenca
de rearranjo BCR-ABL ou t(9;22) - cromossomo Philadelphia, rearranjo MLL-AF4 ou
t(4;11) e hipodiploidia (menos de 44 cromossomos) sao consideradas alteracdes de
mau prognaostico. A presenca de hiperdiploidia (mais de 50 cromossomos), presenca
da fusdo TEL-AML1 e trissomia dos cromossomos 4, 10 e 17 sdo consideradas
como relacionadas a bom progndstico (PUI, 2006).

Nos pacientes com LLA derivada de células T a presenca de um cromossomo

derivativo na analise citogenética pode ser associada com pior sobrevida e a
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presenca de uma citogenética normal ou com t(10;14) foram associadas com
melhores resultados de sobrevida (SCHNEIDER, 2000).

Apesar dos bons resultados atingidos com a quimioterapia, aproximadamente
20% a 30% das criancas apresentam recidiva da doenca. Geralmente, a recidiva
ocorre nos primeiros cinco anos apos o diagndstico, sendo a medula 6ssea o
principal sitio da recidiva. Além disso, a recidiva € a principal causa de morte nos
pacientes com leucemia aguda, seguida pelas infec¢des (PUI, 2006).

O TCTH é usualmente indicado para pacientes com LLA de linhagem B em
primeira remissao clinica (RC1) que apresentaram alteracdes citogenéticas de mau
prognostico como: t(9;22), hipodiploidia extrema (<44 cromossomos) e rearranjo
11923 e para agueles que ndo alcancam a remissao apés fase de inducao
quimioterapica. Dentre os pacientes com rearranjo MLL (11g23), o transplante so
esta indicado nos pacientes com resposta lenta & inducdo quimiotergpica ou com
doenca residual positiva.

Os pacientes que se encontram em segunda remisséo clinica (RC2) apés
uma recidiva medular precoce (antes de 36 meses do diagndstico) também parecem
se beneficiar do TCTH tanto aparentado quanto ndo aparentado. Os pacientes em
RC2 que apresentaram recidiva tardia (>36 meses do diagndéstico) s6 devem ser
candidatos a TCTH se tiverem doador aparentado totalmente compativel.
(BEUTLER, 2001, PUI, 2006; METHA, 2008; SEBER, 2009). Para pacientes com
LLA de linhagem T, o transplante deve ser considerado naqueles que apresentaram
recidiva precoce, medular ou extramedular.

Estudo recente mostra que ha beneficio com o uso de TCTH aparentado
compativel para pacientes com LLA de alto risco com t(9;22) em RC1 quando
comparado com quimioterapia de alta dose (ARICO, 2000, HAHN, 2005). Os demais
pacientes de alto risco (falha indutéria ou com hipodiploidia) ndo tém um beneficio
bem estabelecido com esta opcao terapéutica, visto que os resultados obtidos com
quimioterapia intensiva sao similares (DAVIES, 2008; METHA, 2008). Para os
pacientes em RC2, o beneficio do transplante € bem estabelecido nos pacientes
com recaida precoce, que tenham um doador aparentado compativel (HAHN, 2005;
DAVIES, 2008; METHA, 2008).

Nos pacientes com LLA, a escolha do regime de condicionamento contendo
irradiacdo corporal total é de fundamental importancia, com resultados superiores
aos demais regimes de utilizados (HAHN, 2005; DAVIES, 2000).
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2.3 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

A leucemia mieloide aguda (LMA) é responsavel por aproximadamente 15%
das leucemias na infancia e caracteriza-se pelo aumento de células imaturas
mieloides na medula 6ssea.

Estima-se que a incidéncia nos EUA seja de 2,4:100.000 pessoas. A doenca
aumenta sua incidéncia com a idade, atingindo um pico de aproximadamente
12:100.000 na idade de 65 anos (LINET, 1999).

As LMA foram subdivididas em grupos de acordo com os critérios da FAB
(French — American -British Classification) (LUSIS, 2000), como descrito na
TABELAL:

TABELA 1 - Classificagdo LMA - FAB

Subtipo Especificacao Frequéncia
LMA-MO Leucemia mieloblastica com minima diferenciacdo 3%
LMA-M1 Leucemia mieloblastica sem maturacao 15-20%
LMA — M2 Leucemia mieloblastica com maturacao 25-30%
LMA — M3 Leucemia Promielocitica hipergranular 5-10%
LMA — M4 Leucemia Mielomonocitica 20%
LMA — M4 Leucemia Mielomonocitica com eosinofilos 5-10%
Eo anormais (variante eosinofilica)

LMA — M5 Leucemia Monocitica 2-9%
LMA — M6 Leucemia Eritroleucemia 3-5%
LMA — M7 Leucemia Megacariocitica 3-12%

A sobrevida das criancas e adolescentes com neoplasia mieloide melhorou
muito nos ultimos anos com o melhor entendimento da doenca e com o uso de
tratamento quimioterdpico mais intensivo. Estima-se que a sobrevida global dos
pacientes tratados com quimioterapia seja de 45 a 66%. Entretanto,
aproximadamente 1/3 destes pacientes apresenta recaida da doenca (SHENOY,
2008).
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TABELA 2. Classificacdo citogenética de risco para LMA

Baixo risco t(8;21), inv (16), t(15;17), t(9;11)
trissomia do 21( Sd. Down).

Risco intermediéario citogenética normal ou com outras
anormalidades

Alto risco 50- ou monossomias do 5

709- ou monossomia do 7

translocacgdes ou inversdes do
cromossomo 3

t(6;9) e 1(9;22)
anormalidades do cromossomo 11923

As alteracbes citogenéticas estdo relacionadas com progndéstico nos
pacientes com LMA (TABELA 2) (HAMERSCHLAK, 2008). Outros fatores também
relacionados a pior prognostico séo: classificagdo morfolégica MO, M6 e M7, idade
menor de 10 anos ao diagndstico, contagem de leucécitos maior de 50.000/ul ao
diagnostico, falha de resposta ao tratamento de indugdo quimioterapica (presenca
de mais de 15% de blastos na medula 6ssea ap0s primeira inducédo) e duracéo
menor de 1 ano da primeira remissao (SHENOY, 2008).

Os pacientes que apresentam classificacdo citogenética de risco intermediario
e de alto risco e que tem um doador aparentado compativel de medula 6ssea tém
indicacdo de TCTH em primeira remissado clinica. Os pacientes de alto risco tém
indicacdo de TCTH em RC1 mesmo com doador ndo aparentado, pois os resultados
somente com quimioterapia sao significativamente inferiores (WOODS, 2001).

Pacientes com LMA de bom progndstico, ou seja, aqueles que apresentam
alteracdes citogenéticas como a invl6 ou t(16;16), t(15;17), t(9;11), t(8;21) e os
pacientes com Sindrome de Down habitualmente ndo tém indicacdo de TCTH,
mesmo com doador aparentado compativel, pois o0s resultados com tratamento
quimioterapico sdo similares, desde que atingida remissao clinica apés a inducao

quimioterapica.
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2.4 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O TCTH consiste na retirada de células tronco hematopoiéticas de um
doador, preferencialmente HLA compativel, com o objetivo de enxertar estas células
em um receptor para corrigir um defeito quantitativo ou qualitativo da medula éssea,
restaurando ou substituindo o tecido doente por um sadio. (ZAGO, 2001).

Em 1968 foram realizados os primeiros transplantes alogénicos de células
tronco hematopoiéticas, em trés criancas com deficiéncia imune congénita
(REISNER, 1983). No Brasil, o primeiro TCTH foi realizado em 1979, no Servico de
Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, e estima-se que até hoje tenham sido realizados mais de cinco mil
transplantes no pais (relato direto).

As células tronco podem ser retiradas da medula 6ssea, sangue periférico ou
sangue de cordao umbilical, de doador aparentado ou ndo aparentado. Para haver
pega do enxerto com sucesso, estas células devem proliferar no receptor
permanentemente e € preciso que o sistema imunolégico do receptor tolere as
células do doador, para ndo haver rejeicdo do enxerto e também que o sistema
imunologico do doador tolere os tecidos do receptor a fim de evitar o
desenvolvimento de doenca do enxerto contra o hospedeiro (ZAGO, 2001).

Para garantir a eficiéncia do procedimento, sdo realizadas etapas
importantes. Inicia-se pela escolha de um doador compativel, preferencialmente
familiar. Nao havendo possibilidade de se encontrar um doador familiar, totalmente
compativel, parte-se para a busca de um doador alternativo (ndo familiar ou com
alguma incompatibilidade no HLA). A segunda etapa é a escolha de um regime
adequado de condicionamento, composto por guimioterapicos  e/ou
imunossupressores. Esta escolha € baseada na doenca de base do receptor e no
tipo de doador a ser utilizado, com o objetivo de reduzir ou erradicar uma doenca
maligna existente e induzir a imunossupressao no receptor para que este aceite o
enxerto. A terceira etapa é a escolha da medicacdo imunossupressora profilatica
para a doenca do enxerto contra o hospedeiro, também levando em consideragéo a
doenca do receptor e o tipo de doador e células tronco a serem utilizados (ZAGO,
2001; THOMAS, 2004).
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O TCTH ganhou espaco no tratamento das leucemias devido ao conceito de
gue altas doses de quimioterapia poderiam ser administradas sem a consequéncia
letal da mielotoxicidade. Entretanto com o entendimento da reatividade do sistema
imune do doador contra o receptor, conhecido como efeito do enxerto contra a
leucemia (EVL), foi possivel associar fatores imunes ao potencial curativo do TCTH
(FRY, 2010; SCHOLL, 2005).

A analise de compatibilidade entre receptor e doador é realizada através do
sistema HLA. O sistema HLA ¢ dividido de acordo com a localizacdo cromossémica
em trés regides do cromossomo 6: classe |, 1l e lll. Os loci HLA-A, B e C codificam a
cadeia alfa das moléculas HLA de classe | classicas, e estdo presentes em
praticamente todas as células nucleadas. Os genes HLA-DR, DP e DQ codificam as
moléculas do HLA de classe Il que estdo presentes na superficie de células
apresentadoras de antigenos, células dendriticas, macréfagos e linfocitos B. A
regido de classe Il possui genes que codificam componentes do complemento, das
enzimas 21-hidroxilase e fator de necrose tumoral (ZAGO, 2001).

As moléculas de classe | apresentam peptideos virais aos linfocitos T
citotéxicos (CD8+) e estes fazem a lise das células infectadas. As moléculas HLA de
classe Il estdo envolvidas na apresentacdo de antigenos aos linfocitos CD4+ que
secretam citocinas e desempenham importante papel na rejeicdo de enxertos
(FLOMENBERG, 2004).

A resposta imune contra 0os antigenos de tecidos ou orgaos transplantados é
dirigida, contra as moléculas do HLA, por isso, a compatibilidade HLA entre doador e
receptor estd associada a melhor sobrevida do enxerto e menores complicagfes
apos o transplante. Em transplantes de medula 6ssea alogénicos o pareamento dos
alelos HLA-A, B, C e DRB1 sao fundamentais para o sucesso do transplante, visto
gue apresentam impacto na ocorréncia de DECH e mortalidade, principalmente
guando se trata de transplantes ndo aparentados (FLOMENBERG, 2004).

O TCTH permanece como melhor op¢ao terapéutica para os pacientes com
leucemia de alto risco ao diagnostico e para a maioria daqueles que sofrem recaida
da doenca (MACMILLAN, 2008). Os resultados de diferentes estudos sugerem que o
TCTH alogénico pode curar até 50% a 60% dos receptores, que nao atingiriam tal
resultado somente com quimioterapia (THOMAS, 2004).

Os pacientes submetidos a transplante em primeira remissdo apresentaram

uma melhor SG e SLR, porém, é sabido que o transplante s6 esta indicado nesta
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situacdo quando os pacientes apresentam situacdo de alto risco, como a presenca
de alteracbes citogenéticas de mau progndstico ao diagnostico ou a falha de
resposta a quimioterapia indutéria (LODEWICK, 2008; METHA, 2007; BUNIN, 2008;
DAVIES, 2008). Os pacientes em segunda remissdo, tanto com LLA quanto com
LMA, apresentam bons resultados na SG e SLR e tém indica¢fes de TCTH ja bem
definidas (DAVIES, 2008; BUNIN, 2002; FAGIOLI, 2008).

Nos pacientes com doenca avancada o transplante alogénico leva a um
aumento da sobrevida em 10-15% dos casos. Os pacientes que apresentam menos
de 30% de blastos na medula 6ssea no momento do transplante apresentam taxa de
recaida proxima a 40%, enquanto naqueles com mais de 30% de blastos na medula
Ossea a taxa de recaida € de 80%. O uso de profilaxia para DECH menos intensa e
a realizacdo do TCTH com menor volume de doenca (menos de 30% de blastos na
medula éssea) foram as variaveis com impacto significativo na sobrevida desta
populacao de pacientes (BACIGALUPO, 2007)

Aproximadamente 30% dos pacientes com indicacdo de transplante tém um
doador aparentado compativel, por este motivo, tornou-se necessaria a busca de
doadores alternativos (ROCHA, 2001). Apesar do crescimento dos bancos de
doadores voluntarios e de sangue de corddo umbilical, a possibilidade de se
encontrar um doador totalmente compativel para os pacientes brasileiros ainda ndo
é grande, estando préoxima de 1:100000.

Os transplantes realizados com incompatibilidades estdo associados com um
maior numero de complica¢des, principalmente doengca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH) e rejeicdo do enxerto (GREWAL, 2003). Entretanto, os
resultados com transplantes ndo aparentados tém melhorado significativamente,
sendo atualmente possivel se atingir resultados similares aos dos transplantes
aparentados compativeis (LOCATELLI, 2002; EAPEN, 2007).

Os regimes de condicionamento mais frequentemente utilizados para
pacientes com leucemia sdo os regimes mieloablativos. Para pacientes com LLA a
associacao de ciclofosfamida 120-200mg/kg com irradiacéo corporal total (ICT) € o
regime mais amplamente utilizado enquanto que para os pacientes com LMA,
esquemas que incluem ciclofosfamida 120-200mg/kg associado com Bussulfano
16mg/kg ou ICT sao mais utilizados (HAHN, 2005).

Estudos recentes tém demonstrado que os pacientes com LLA se beneficiam

dos condicionamentos que contenham ICT, apresentando melhores indices de
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sobrevida livre de leucemia e menor mortalidade relacionada ao procedimento
(DAVIES, 2000; HAHN, 2005)

A DECH aguda inicia com a inflamacéo causada pelo dano tecidual gerado
pelo regime preparatorio para o TCTH (quimioterapia e/ou radioterapia). A cascata
inflamatoria inicia geralmente no trato gastrointestinal. Posteriormente, as células
apresentadoras de antigenos do doador e do receptor e as citocinas inflamatérias
liberadas levam a uma ativacdo dos linfécitos T derivados do doador, que se
expandem e se transformam em células efetoras. A ativacdo dos linfocitos T leva a
liberacéo de citocinas, recrutamento de células efetoras secundérias e destruicdo
das células e tecidos. Os antigenos do complexo menor de histocompatibilidade tem
papel importante na fase de ativacao, principalmente nos transplantes aparentados
compativeis (JACOBSOHN, 2004).

A DECH aguda € uma complicacdo freqiente no periodo precoce pos-
transplante. A incidéncia mediana da DECH aguda de intensidade moderada a grave
(graus Il a IV) é aproximadamente 40% e varia conforme os seguintes fatores de
risco: idade elevada do receptor; regimes de condicionamento mais agressivos; grau
de incompatibilidade HLA entre o doador e o receptor; receptor de sexo masculino
com doadora de sexo feminino; grau de paridade da doadora (aloimunizacdes);
sorologia positiva para o CMV e conteudo de células T do enxerto (FLOWERS,
1999).

A DECH cronica na crianca tem como fator inicial principal a aloreatividade
das células T do doador, entretanto, € sabido que as células B também exercem
papel importante na génese da DECH crbnica, pela liberagdo de citocinas,
apresentacdo de antigenos para as células T e producdo de anticorpos (BAIRD,
2010).

A DECH crbonica acomete 30 a 70% dos receptores de TCTH alogénico, com
graus variados. Os casos severos estao relacionados com maior mortalidade
relacionada ao procedimento e uma diminui¢cdo importante na qualidade de vida dos
pacientes. Entretanto nos individuos com leucemia, a ocorréncia do DECH leve a
moderada esta relacionada com o efeito do enxerto contra leucemia e um menor
indice de recaidas (LEE, 2008).

A eficacia clinica do transplante de células tronco hematopoiéticas muitas
vezes € limitada pela demora da recuperacdo imune, resultando em maior

ocorréncia de infec¢des. Estudos mostram uma recuperacdo de linfocitos T e B é
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mais lenta nos pacientes que recebem terapia imunossupressora mais intensa. Além
disso, é sabido que a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e a infeccao
por citomegalovirus (CMV) sdo fatores que influenciam negativamente a
recuperacéao imune (KALWAK, 2002).

Ainda, as infec¢Bes oportunistas na fase precoce poés-transplante estdo
diretamente relacionadas a recuperagdo imune. A linfopenia j& é aceita como fator
de risco para se desenvolver infeccdo por CMV e uma contagem linfocitica no
periodo precoce pos-transplante pode ser um indicador que define grupos de alto
risco para infecgBes oportunistas e para recaida. Estudos mostram que o grupo com
baixa contagem precoce de linfocitos teve 9 vezes mais chance de apresentar uma
infeccdo oportunista grave, indicando a necessidade de maior observacdo e
instituicdo de medidas de prevencéao e diagnostico precoce (KIM, 2004).

O uso de drogas imunossupressoras para prevencao ou tratamento da DECH
aumenta de maneira importante o risco de infec¢cdes, especialmente aquelas
decorrentes da supressdo da imunidade celular. Se o periodo de neutropenia se
prolonga, o risco de infeccbes aumenta consideravelmente, predominando as
infec¢des fungicas e bacterianas (NUCCI, 2000).

A mortalidade relacionada ao transplante de medula 6ssea tem reduzido nos
altimos anos. A mortalidade nos primeiros 100 dias ap6s o transplante é de
aproximadamente 5 a 35%, nos pacientes submetidos a transplantes alogénicos e
varia com a doenca de base, com o status da doenca no momento do transplante,
com as condi¢des clinicas dos pacientes e com a década em que o TCTH foi
realizado (BACIGALUPO, 2004).

Apesar da melhora nos cuidados suportivos, as infec¢cdes continuam a
principal causa de mortalidade relacionada ao transplante. Outra causa importante
de MRT é o desenvolvimento de DECH aguda (BROWN, 1999). A realizacdo de
transplantes alogénicos de doadores com incompatibilidades no HLA tem resultado
em uma menor sobrevida que a encontrada nos transplantes totalmente
compativeis, principalmente pela ocorréncia de DECH aguda e crénica (WAGNER,
2002).

O TCTH haploidéntico estd se tornando uma alternativa viavel para os
pacientes que nao possuem doadores compativeis, principalmente porque
virtualmente todas as pessoas tém um doador haploidéntico disponivel e de facil

acesso (pai, mae, irmao) (HUANG, 2008). Além disso, estes transplantes tém um
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potencial maior de efeito enxerto versus leucemia, entretanto, parecem estar
relacionados a uma maior incidéncia de DECH severa e de demora na pega do
enxerto, assim, consequentemente, a uma maior taxa de mortalidade relacionada ao
procedimento (AVERSA, 2008).

2.5 RECUPERACAO LINFOCITARIA POS-TRANSPLANTE

Os linfocitos recuperados no primeiro més pos-transplante pertencem
principalmente a duas populacdes celulares: células NK e células T CD3+ . A
recuperacdo NK tende a ser 3-4 dias mais precoce que a de granuldcitos e
mondcitos e esta recuperacdo ndo é vista em pacientes que recebem apenas
quimioterapia mieloablativa, sem resgate com células tronco (FRY, 2005).

No periodo precoce poés transplante as células NK aumentam de numero
rapidamente, e, estas correspondem a maior parte das células mononucleares da
periferia. As células NK séo responséaveis pelo efeito EVL precoce e a recuperacao
lenta destas células esta associada a um maior risco de recaida da doenca
(SHILLING, 2003; SAVANI, 2007).

Estudo mostrou que no periodo precoce pos transplante (até o dia +30) as
células NK sdo a populacdo celular dominante na periferia e que a contagem de
linfcitos neste periodo esta altamente correlacionada com a contagem de células
NK (SAVANI, 2007)

Sabe-se que as células NK sdo capazes de mediar uma potente reac¢éo EVL,
principalmente na fase precoce por TCTH, antes da recuperacdo das células T.
Dependendo da compatibilidade do TCTH, as células NK variam sua reatividade e
esta reatividade estad relacionada com a morte celular e consequentemente,
apresentam impacto na recaida da leucemia (VELARDI, 2008).

As evidéncias sugerem que os linfocitos derivados do doador tenham um
papel importante na eliminacdo da doenca residual minima apds o TCTH. As células
CD4 e CD8, assim como as células natural killer (NK) tém participacao significante
na génese da reagdo EVL. Um elevado ndmero de células T ativadas séo
encontradas no periodo precoce poés-transplante (KUMAR, 2003).



27

As respostas imunes adaptativas dos linfécitos T e B apresentam papel
importante na reagdo EVL, desta forma, os transplantes com deplecdo de células T
ou com recuperacédo ruim de linfécitos apdés o TCTH podem apresentar maior indice
de recaida (FRY, 2010).

O efeito das células transplantadas contra a leucemia depende de alguns
fatores como o regime de condicionamento utilizado, que contribui para uma
diminuicdo da massa tumoral e a ocorréncia de efeito EVL mediado pelas células
imunocompetentes do doador, que esta relacionado com diminuicdo da doenca
residual minima (KUMAR, 2003).

A destruicdo das células malignas é mais efetiva durante o periodo precoce
pos transplante, devido a presenca de pouca quantidade de doenca. Entretanto a
reconstituicdo imune, principalmente a recuperacéo linfocitaria, € geralmente lenta
apoOs o transplante. O numero total de linfocitos tende a retornar ao normal em 3
meses, porém o numero de células CD4+ permanece baixo por cerca de 12 meses
apos o procedimento, ou mais, se 0 paciente apresentar DECH. Geralmente o
namero de células CD8+ retorna ao normal precocemente, assim como as células
NK (FUGIMAKI, 2001; JERNBERG, 2003).

Alguns estudos tém demonstrado a importancia da recuperacgéo linfocitaria
precoce apdés o TCTH e relacionam esta recuperacdo com melhor sobrevida,
menores indices de recaida e menor mortalidade relacionada ao transplante. Uma
contagem adequada de linfocitos no D+30 do TCTH tem um significado importante
na sobrevida dos pacientes com leucemia e esta relacionada a menores taxas de
mortalidade néo relacionada a recaida e menores taxas de recaida (SAVANI, 2007;
KUMAR, 2001).

Existem evidéncias de que a analise do numero de linfécitos no periodo
precoce pos-transplante também possa ser usado como preditor de ocorréncia de
infeccdes, especialmente de infecgdes fungicas e por CMV, sendo este risco
aumentado em até nove vezes no grupo com recuperacao linfocitica ruim (KIM,
2004).

Estudo recente avaliou a contagem de linfocitos no dia +21 apés o TCTH
alogénico, em pacientes com LLA, para avaliar o impacto da contagem de células
linféides na sobrevida, na recaida e ocorréncia de infeccbes oportunistas e observou
que os pacientes com contagem inferior a 300x10%/L apresentaram maior risco de

recaida da doencga, independente do status da doenca no momento do TCTH e da
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ocorréncia de DECH. Neste estudo a recuperacdo mais rapida foi associada com
maior numero de células infundidas, além de menor ocorréncia de DECH aguda
severa (ISHAQI, 2008).

A andlise da recuperacao de linfécitos por hemograma € simples, realizada
em todos os centros regularmente, pode ser realizada de forma retrospectiva e esta
se tornando uma ferramenta util para identificar grupos de pacientes com
necessidades especificas de intervencao, levando a estratégias para atingir melhor
sobrevida (KUMAR, 2001).

Os regimes de profilaxia da DECH geralmente incluem ciclosporina,
metotrexate e corticéide, entretanto o uso de corticoides como a prednisona esta
associado com linfopenia e pode afetar a recuperacdo linfocitica pds-transplante
(KUMAR, 2001).

A prednisona parece apresentar efeito mais importante sobre as células B e
estas tém uma acdo antileucémica menos importante que as células T e NK na fase
inicial pos-transplante, portanto o uso de corticoides na profilaxia e tratamento da
DECH aguda deve ser levado em consideracdo quando avaliada a recuperacao de
linfécitos p6s-TCTH (BEHRINGER, 1999).

Estudo realizado com pacientes com LMA mostrou que 0s pacientes que
apresentaram recuperacao lenta de células T e NK pds-transplante, tiveram maior
ocorréncia de recaida provavelmente devido a privacédo do efeito EVL. Os pacientes
com recuperacdo lenta de linfocitos também apresentaram maior ocorréncia de
infecgdes e de toxicidade relacionada ao transplante (KUMAR, 2001).

Fatores que conhecidamente afetam a recuperacdo imune pos-TCTH sao:
fonte de células utilizada, terapia imunossupressora e a idade dos pacientes. O uso
de células tronco de sangue periférico esta associada com uma recuperagao imune
mais precoce que as células tronco de medula 6ssea,visto que possui cerca de 1
logaritimo a mais de linfécitos. Entretanto, o uso de deplecédo de células T, leva a um
resultado similar entre as duas fontes de células tronco (KOEHL, 2007).

A identificacdo de pacientes que apresentam maior risco de recaida pode
permitir a introducdo de medidas preventivas, como a rapida interrupcdo da
imunossupressao, uso preventivo de infusdo de linfocitos do doador e o uso de
agentes imunomoduladores biolégicos como interleucinas (IL-2, IL-12) e interferon
alfa (KIM, 2003; SAVANI, 2007).
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3 METODOLOGIA DE PESQUISA

3.1 CLASSIFICACAO DO TIPO DE PESQUISA

Quanto aos fins a pesquisa € aplicada, pois tera fins praticos com a aplicacao
dos resultados obtidos na melhoria do atendimento aos pacientes.

Quanto a fonte esta é uma pesquisa documental, pois os dados nela
utilizados serdo coletados através da avaliagdo dos prontuarios dos pacientes, pela
pesquisadora.

Em relacdo aos dados ela € quantitativa e qualitativa, pois utilizaremos dados
numeéricos como contagem de linfocitos no dia +30 e +100 pdés-transplante e dados
qualitativos como tipo de transplante, fonte de células e condicionamento utilizado.

Trata-se um estudo retrospectivo, observacional e descritivo. Também se
trata de uma pesquisa bibliografica e documental, pois utilizaremos documentos
(laudos técnicos) e dados de estudos semelhantes para realizar a fundamentacgéo

tedrica.

3.2 POPULACAO E AMOSTRA DA PESQUISA (PACIENTES E METODOS)

3.2.1 Pacientes e Doadores:

Trata-se de um estudo de analise retrospectiva dos prontuarios medicos de
147 pacientes menores de 21 anos, portadores de leucemia aguda, que foram
submetidos a TCTH alogénico, aparentado e ndo aparentado, no periodo de abril de
1995 a novembro de 2008, no Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Paranad. Do total de pacientes
transplantados no periodo, 143 foram incluidos no estudo. Foram excluidos da
avaliacdo 4 pacientes, sendo 2 por falta de dados no prontuario e 2 por nao
atingirem sobrevida de 30 dias.
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Para coleta dos dados, os prontuarios foram revisados pelo proprio
pesquisador, sendo o0s seguintes dados avaliados: tipo de leucemia, status da
doenca pré transplante (primeira, segunda ou terceira remissédo e doenca ativa que
inclui doenca em recaida ndo controlada com quimioterapia), tipo de
condicionamento e imunoprofilaxia realizados, numero de células totais infundidas e
tipo de célula infundida (sangue de corddo umbilical, células tronco periféricas ou
células de medula 6ssea), ocorréncia de DECH, infec¢cdes, mucosite ou outras
complicacbes como infeccdes, pega do enxerto, recaida da doenca, e contagem
linfocitaria no dia +30 e no dia +100 apds o transplante, conforme apéndice 1.

Os pacientes foram divididos em dois grupos em relagcéo ao status da doenca
no momento do transplante. Os pacientes que apresentavam doenca em primeira e
segunda remissédo clinica foram considerados com doenca precoce e 0s pacientes
em terceira ou maior remissao e aqueles com doenca refrataria ou em recidiva foram

considerados com doencga avangada.

3.2.2 Andlise de compatibilidade:

A compatibilidade do HLA foi avaliada com base na tipificacdo dos antigenos
do complexo maior de histocompatibilidade pertencentes as classes | e Il, dos loci A,
B e DR. Os antigenos da classe | - A e B, foram avaliados através do Método
Sorolégico, que € um método de linfotoxicidade dependente de complemento e que
requer a incubacao dos linfocitos de um individuo com um conjunto de anticorpos
anti-HLA. O antigeno de classe Il, DR, foi avaliado através do Métodos Moleculares
por PCR (Polymerase Chain Reaction) com sequéncia de primers especificos ou
com seqUéncia de oligonucleotideos especificos. (ZAGO, 2001).

Os pacientes que receberam transplante de células de sangue periférico e de
medula 6ssea e apresentaram alguma incompatibilidade com seus doadores (5/6)
foram classificados como tendo recebido transplante com incompatibilidades. Os
pacientes que receberam transplante com células de corddao umbilical e
apresentaram uma (5/6) ou nenhuma (6/6) incompatibilidade com seu doador, foram
considerados como tendo recebido transplante compativel, visto que os dados

publicados anteriormente ndo observaram diferengas estatisticamente significativas
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na SG, SLE e pega entre estes grupos (BARKER, 2001). Os pacientes que
apresentavam duas incompatibilidades de HLA com seus doadores foram

classificados como tendo recebido transplantes com incompatibilidades.

3.2.3 Avaliacéo de pega, DECH e recaida:

A pega neutrofilica foi avaliada nos pacientes que sobreviveram mais de 30
dias pos transplante e que apresentaram contagem absoluta de neutréfilos superior
a 500/mm3. A pega plaquetaria foi confirmada nos pacientes que apresentaram
contagem acima de 20.000/mm? por 3 dias consecutivos e que permaneceram sem
transfusdes por 7 dias. Os pacientes que apresentaram apenas pega nheutrofilica
foram considerados com pega parcial do enxerto. A pega do enxerto foi confirmada
pela avaliagdo de quimerismo celular, realizada pelo método variable number
tandem repeat (VNTR), sendo considerados com pega completa do enxerto os
pacientes que apresentaram VNTR superior a 95%. Os pacientes que apresentaram
recuperacdo autdloga na analise de quimerismo ou que nao atingiram critérios de
pega neutrofilica e plaguetaria foram considerados com falha priméria de pega

A recaida da doenca foi avaliada pelos sintomas clinicos associados com a
deteccdo de células leucémicas no sitio acometido (medula 0ssea, liquor ou sitios
extra-medulares) por puncao medular, de liquor ou biépsia.

A doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda foi avaliada de acordo com
0os sintomas clinicos e laboratoriais, descritos na TABELA 3 (Adaptado de
FLOWERS, 1999).
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TABELA 3: ESTADIAMENTO CLINICO DA DECH AGUDA.

Estagio Alteracdes Cutaneas AlteracBes Hepaticas AlteracBes Gastrointestinais
(nivel de bilirrubinas
totais — mg/dl)

I Rash macropapular em 2-3 Diarréia de >5 - <10 ml/Kg/dia
<25% da superficie ou nausea persistente
corpoérea

Il Rash macropapular em 3-6 Diarréia de >1000 - =< 15
25-50% da superficie ml/Kg/dia
corpérea

i Eritema Generalizado 6-15 Diarréia > 15 ml/Kg/dia

\Y Bolhas e descamacéao >15 Dor associada ou ndo a

obstrucao intestinal

A DECH crbnica foi classificada como limitada ou extensa, de acordo com 0s

critérios de classificacdo de Shulman et al (1980).

3.2.4 Avaliacdo de sobrevida e mortalidade relacionada ao transplante:

A sobrevida global foi calculada a partir da data do TCTH até a data do oObito

ou do ultimo contato.

A sobrevida livre de eventos foi calculada a partir da data do TCTH até a data

da recaida da doenca, do Obito ou do ultimo contato, o que acontecer antes. Foram

considerados como eventos para analise de sobrevida livre de eventos a recaida da

doenca ou ocorréncia de 0bito.

A mortalidade relacionada ao procedimento foi estudada nos pacientes que

apresentarem Obito nos primeiros 100 dias do transplante, de qualquer causa que

nao a recaida da leucemia.

3.2.5 Regimes de condicionamento e informacdes sobre doadores:

Os pacientes

receberam no

regime de

condicionamento as drogas

comumente utilizadas no periodo da realizagdo do TCTH, levando em consideracao
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a doenca de base, o tipo de doador, a fonte de células e a presenca de
incompatibilidades (TABELA 4). A escolha do regime de profilaxia da doenca do
enxerto contra o hospedeiro também levou em consideracdo os fatores acima
citados.

O regime de condicionamento mais utilizado nos pacientes com LLA que
receberam transplante de doador aparentado e ndo aparentado foi ciclofosfamida
120 mg/kg e irradiacéo corporal total hiperfracionada na dose de 1440cGy , com ou
sem adicdo de imunoglobulina anti-timocitica (IAT) 4-5mg/kg. Pacientes maiores de
18 anos receberam ICT na dose de 1320cGy e os pacientes do sexo masculino
receberam um reforgo testicular (boost testicular) de 400cGy.

Dentre os pacientes com LMA, o regime mais utilizado nos transplantes
aparentados foi bussulfano 16mg/kg e ciclofosfamida 120mg/kg. Nos transplantes
com doador ndo-aparentado o regime de condicionamento mais freqlientemente
administrado foi ciclofosfamida 120 mg/kg e irradiagéo corporal total 1440 rads, com
ou sem adicdo de imunoglobulina anti-timocitica 4-5mg/kg, mais dados estdo
descritos na TABELA 4.

O esquema de imunoprofilaxia mais freqientemente utilizado nos pacientes
que receberam TCTH com células de medula 6ssea e de sangue periférico foi
ciclosporina 3mg/kg iniciada no dia -1 do condicionamento e metotrexate (MTX)
15mg/m? no dia +1 e 10mg/m? nos dias +3, +6 e +11. Para pacientes que receberam
transplante com células de sangue de corddo umbilical o esquema utilizado foi

ciclosporina 3mg/kg iniciada no dia -1 do condicionamento e corticoide 1mg/kg.

TABELA 4 — REGIMES DE CONDICIONAMENTO E IMUNOPROFILAXIA

NUmero pacientes (%)

Condicionamento:

ICT+CFA 69 (48)
ICT+CFA+IAT 33 (23)
BUS+CFA 36 (25)
Outros 5 (4)
Imunoprofilaxia:

CSA+CTC 25 (17)
CSA+ MTX 104 (72)
CSA+MTX+CTC 5(4)
CSA 9(7)

ICT=irradiagcdo corporal total; CFA=ciclofosfamida; BUS= bussulfano;
IAT=imunoglobulina anti-timocitica; CSA=ciclosporina; CTC=corticoide;
MTX=metotrexate




3.2.6 Cuidados de suporte:

Todos os pacientes foram transplantados em quartos isolados, com filtro de ar
tipo HEPA. Todos os pacientes receberam profilaxia antifangica com fluconazol e
profilaxia contra infec¢cdo por pneumocistis jiroveci com sulfametoxazol+trimetropina.
Esta profilaxia foi mantida por pelo menos 6 meses apods o transplante.

A ocorréncia de febre durante a fase de neutropenia foi tratada com
antibioticoterapia de amplo espectro e modificada nos casos de persisténcia da febre
ou de resultados de hemoculturas positivas.

Pacientes com imagem radiolégica sugestiva de infeccdo por fungo, eram
tratados intensivamente com terapia anti-fungica. Nos casos de estabilidade clinica
do paciente, exame confirmatério por bidpsia foi realizado.

Transfusdes sanguineas foram realizadas para manter contagem de
hemoglobina maior de 9 mg/l e contagem plaquetaria superior a 20.000/mm?®. As
transfusdes de plaquetas foram realizadas com plaquetas coletadas por aférese.

Os pacientes que desenvolveram DECH aguda de grau superior a Il, eram
submetidos a biopsia para confirmacédo diagndstica e recebiam tratamento com
corticoide (metilprednisolona ou prednisona) 2mg/Kg. Os pacientes que nao
evoluiram com melhora clinica receberam tratamento adicional com outros
medicamentos como basiliximab e micofenolato mofetil.

Os pacientes que desenvolveram DECH cronica de grau extenso foram
tratados com corticéide (prednisona) 1mg/Kg. Nos casos de ndo melhora, a dose de
corticoide era aumentada para 2mg/kg ou terapia adicional era iniciada com
micofenolato mofetil, azatioprina ou fotoférese extracorpérea, de acordo com a

localizac&o e sintomas.

3.2.7.Andlise de recuperacéo linfocitaria:

Para andlise da recuperacao linfocitaria, foram avaliadas as contagens de
linfécitos no hemograma realizado no dia +30 e no dia +100 apo6s o TCTH. Foi

considerada recuperacdo linfocitaria adequada uma contagem total de linfocitos
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superior a 300/mm?® no hemograma coletado no dia +30 e superior a 750/mm? no dia
+100. O valor de corte de 300/mm?® foi escolhido com base em literatura publicada
anteriormente (ISHAQI, 2008; KIM, 2004; POWLES, 1998). O valor de corte de
750/mm? foi escolhido por se tratar do valor mediano dos linfécitos no dia +100 nesta
populacao.

Quando o hemograma completo, com contagem linfocitaria, ndo estava
disponivel no dia + 30, foi utilizada a contagem de linfécitos coletada no dia +29 ou
+31. Para a avaliacdo da contagem de linfocitos no dia +100 pos-TCTH, se esta ndo
estava disponivel, foi utilizado o hemograma dos dias +99 ou +101. Pacientes com
contagem granulocitica baixa, que ndo permitia a contagem diferencial ou aqueles
que nao tinham apresentado pega do enxerto até o dia da coleta do exame para
avaliacdo da contagem linfocitaria, foram classificados no grupo com contagem

inferior a 300/mm?®.

3.2.8 Analise estatistica:

A Sobrevida Global (SG) foi calculada do dia do transplante até a data do
Obito ou do ultimo contato com o paciente e a Sobrevida Livre de Recaida (SLR) foi
calculada do dia do transplante até o dia da recaida nos casos que houve recaida da
doenca.

Para andlise de SG e SLR foi utilizado o método de Kaplan Meier. Para
analise univariada foi utilizado o teste de log rank e para analise multivariada,
utilizamos regressao de Cox, sendo incluidas as variaveis que apresentaram p<0,2
na analise univariada. Na avaliacdo de incidéncia cumulativa de pega e de recaida,
a morte foi utilizada como fator de risco competitivo. Para analise de incidéncia
cumulativa de mortalidade relacionada ao transplante, a mortalidade por recaida foi
usada como fator de risco competitivo.

Adotou-se o nivel de significancia de 5% (p<0,05) e poder de 80% para a
realizacdo das analises. Foram utilizados os programas SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences) e STATA 11, para a realizagdo das andlises estatisticas.
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4. RESULTADOS

4.1 DADOS RELATIVOS AOS PACIENTES, TRANSPLANTES E COMPLICACOES:

Cento e quarenta e trés pacientes submetidos a transplante alogénico de
células tronco hematopoiéticas, com doador aparentado e nao aparentado, foram
elegiveis para participagdo neste estudo.

As caracteristicas dos pacientes e doadores estéo listadas na TABELA 5

TABELA 5. CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES E DOADORES

Idade — mediana 9 anos N pacientes (%)
<9 anos 82 (57%)
=9 anos 61 (43%)
Sexo —

Masculino 92 (64%)
Feminino 51 (36%)
Diagnéstico —

LLA 82 (57%)
LMA 61 (43%)
Situacdo da doenca no momento TCTH-

Doenca precoce 83 (58%)
Doenca avancada 60 (42%)
Doador —

Aparentado 77 (54%)
N&o-aparentado 66 (46%)

RC1: 12 remissao clinica 1 / RC2: 22 remissao clinica / RC3: 32 remissao clinica

A pega completa do enxerto foi atingida em 123 pacientes (86%) e 7
pacientes apresentaram pega parcial (5%), ou seja apresentaram pega neutrofilica
mas evoluiram a 6bito antes de apresentar pega plaquetaria. Ainda, 13 pacientes
tiveram falha primaria de pega do enxerto (9%).

Do total de pacientes avaliaveis, 130 pacientes apresentaram pega do enxerto
(completa ou parcial) e foram incluidos na analise de ocorréncia de DECH aguda.
Destes, 58 (44%) pacientes apresentaram DECH aguda, sendo 31 pacientes com

doenca de graus Il ou IV (53%).
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A ocorréncia de DECH cronica foi avaliada em 118 pacientes que
sobreviveram mais de 100 dias e apresentavam pega do enxerto. Destes, 27 (23%)
pacientes apresentaram DECH crénica, com um numero expressivo de pacientes
com doenca extensa (16 pacientes -59%).

Os seis pacientes que receberam transplante com células de sangue
periférico apresentavam compatibilidade completa (6/6) com seus doadores e
receberam transplantes de doadores aparentados.

Dentre os pacientes que receberam células de sangue de cordao umbilical, 9
apresentavam compatibilidade 4/6 (26%), 15 apresentavam compatibilidade 5/6
(45%) e 10 pacientes apresentavam compatibilidade 6/6 (29%). A maioria dos
transplantes de sangue de corddo umbilical foi realizada com doadores né&o
aparentados (25 dos 34 casos, ou 73%).

Do total de pacientes que receberam células de medula 6ssea, 81
apresentavam (79%) compatibilidade completa com seus doadores (6/6) e 22
apresentavam compatibilidade 5/6 (21%). Dentre os transplantes com células de
medula Ossea, 58 foram realizados com doadores aparentados (56%) e 45 com
doadores néo aparentados (44%).

Somente dois pacientes ndo apresentaram nenhum grau de mucosite durante
o transplante. Mucosite de graus Il e IV foi observada em 79 pacientes (55%) e nos
graus | e Il em 62 pacientes (45%).

Dentre os pacientes que receberam imunoprofilaxia com metotrexate, 7
pacientes receberam somente 2 doses e 34 pacientes receberam apenas 3 doses
de MTX como parte da imunoprofilaxia. A causa mais frequente da nao utilizagéo do
total de 4 doses de MTX foi a presenca de mucosite Grau IV.

A contagem de células nucleadas totais (CNT) infundidas variou de 1,27 a
12,4 CNTx10%/Kg, com mediana de 3,83 CNTx10%/Kg, nos pacientes que receberam
células de medula 6ssea e sangue periférico. Dentre os pacientes que receberam
células de sangue de corddo umbilical, o valor de CNT infundidas variou de 1,22 a
8,7x10’/Kg , com mediana de 4,33 x10'/Kg.

O status da sorologia do doador para citomegalovirus foi encontrado no
prontuario de 101 pacientes, sendo que destes, 77 doadores tinham sorologia
positiva e 24 tinham sorologia negativa.

A maioria dos pacientes apresentou alguma infeccédo apods o transplante (106

pacientes, 74%). As infec¢cdes mais frequentemente observadas foram bacterianas e
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virais. Dentre as infecgcOes bacterianas a mais frequente foi causada por
Staphylococcus sp (20 pacientes apresentaram hemocultura positiva, sendo 7
Staphylococcus aureus, 10 Staphylococcus epidermidis e 3 Staphylococcus
coagulase negativo) e dentre as infeccbes virais, a infeccdo mais comum foi por
citomegalovirus (38 pacientes com antigenemia positiva), seguida por virus varicela
zoster (12 pacientes). Dezenove pacientes evoluiram com infecgdo fungica, destes,
seis pacientes tiveram infec¢cdo por Aspergillus, um por Fusarium sp. e nove por
candida sp. (2 candida albicans, 3 candida parapsilosis e 4 n&o subtipos néo
definidos).

Setenta e um pacientes (49,5%) utilizaram corticide ap6s o transplante,
sendo que 30 pacientes utilizaram corticbide como parte do seu regime de
imunoprofilaxia para DECH e 41 para tratamento da DECH aguda ou cronica.

A maioria dos pacientes apresentava doenga precoce no momento do
transplante (82 pacientes ou 57%) sendo que 34 pacientes foram transplantados em
primeira remissao clinica (RC1) e 49 pacientes em segunda remisséao clinica (RC2).
Dentre os pacientes que foram classificados como tendo doenca avancada no
momento do transplante (60 pacientes — 43%), 21 pacientes apresentavam-se em
terceira ou maior remissdo clinica (RC3), 6 pacientes em primeira recidiva, 17
pacientes em segunda ou maior recidiva, 14 pacientes com doenca refrataria e 2
com sindrome mielodisplasica (SMD) em transformac&o sem tratamento.

Dos 17 pacientes com LLA transplantados em RC1, 8 pacientes
apresentavam a t(9;22), 3 tinham rearranjo MLL (11g23), 3 pacientes tinham
citogenética complexa e os outros 3 tinham LLA-T de alto risco. Dentre os pacientes
com LMA, 13 pacientes foram transplantados por LMA secundaria, sendo 11

secundarias a SMD e duas secundarias a LLA.

4.2 DADOS RELATIVOS A SOBREVIDA, MORTALIDADE E RECAIDA:

A sobrevida global dos pacientes foi de 48% em 3 anos, com uma sobrevida
mediana de 1169 dias (variando de 181-4760 dias), conforme visto no GRAFICO 1.
Do total de pacientes incluidos no estudo, 68 pacientes estavam vivos no momento

desta analise.
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GRAFICO 1 Sobrevida Global de todos os pacientes

A sobrevida livre de recaida foi de 39% em 3 anos. Apés o transplante, 57
pacientes apresentaram recaida da doenca, com mediana de recaida de 135 dias
(variando de 28 a 1273 dias). A incidéncia cumulativa de recaida foi de 45% em 3
anos, conforme visto no GRAFICO 2.
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GRAFICO 2. Incidéncia cumulativa de recaida de todos os pacientes

Dentre os pacientes que apresentaram recaida da doenca, 9 pacientes (6%)
apresentaram recaida muito precoce (nos primeiros 40 dias depois do transplante),
ou seja, doenca persistente ap0s o transplante. Todos o0s pacientes que
apresentaram doenca persistente apds o transplante estavam com doenca em
atividade no momento do transplante (doenca refrataria ou recaida).

Dentre os pacientes que evoluiram com recaida da leucemia apés o TCTH, 5
pacientes permanecem vivos. Destes, 2 pacientes apresentaram recidiva apenas em

SNC e evoluiram com boa resposta ao tratamento quimioterapico local; 1 paciente
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apresentou recidiva testicular da doenca e também apresentou boa resposta ao
tratamento com radioterapia local; 2 pacientes receberam quimioterapia intensiva e
infus@o de linfécitos do doador, sendo que um encontra-se com doenca em remissao
e outro com doenca ativa, mas vivo até o0 momento desta analise.

75 pacientes evoluiram a Obito, com uma mediana de 166 dias apds o
transplante (variando de 30 a 1650 dias). As causas de O6bito foram: recaida da
doenca em 52 pacientes, infeccdo em 15 pacientes, DECH aguda em 5 pacientes,
doenca veno-oclusiva hepética (VOD) em 2 pacientes e DECH cronica em 1
paciente.

Vinte e cinco pacientes evoluiram a oObito nos primeiros 100 dias do
transplante (17%). Destes, cinco pacientes faleceram devido a persisténcia da
doenca (20%), sendo excluidos da analise de MRT. Dentre os 20 pacientes que
faleceram nos primeiros 100 dias do transplante por outras causas que nao a
recorréncia da leucemia, a incidéncia cumulativa de MRT foi de 17%, conforme visto
no GRAFICO 3. As causas de MRT foram infeccdo em 13 pacientes, DECH aguda

em 4 pacientes, VOD 2 pacientes e falha de pega 1 paciente.

0.50+
- MRT

1 Censored
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GRAFICO 3: Incidéncia cumulativa de MRT de todos os pacientes

Os pacientes transplantados com doenca precoce apresentaram melhor
sobrevida global (61% x 27%, p=0,001) e sobrevida livre de eventos (53% x 22%,
p=0,000) que os pacientes transplantados com doenca avancada (GRAFICOS 4 e
5).
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N&o houve diferenga significativa quando comparadas as sobrevidas global e
sobrevida livre de eventos entre os pacientes que receberam transplante aparentado
e ndo aparentado (p=0,31 e p=0,52 respectivamente). Tampouco foi observada
diferenca na SG entre 0os pacientes que receberam transplantes com ou sem
incompatibilidades (p=0,28).

Quando avaliadas as fontes de células utilizadas no transplante: medula
O0ssea, sangue de corddo umbilical e sangue periférico, ndo foram observadas
diferencas na SG e SLE dos pacientes (p=0,8 e p=0,9 respectivamente).

Também ndo houve diferenca significativa na SG (p=0,28) e SLE (p=0,2)
entre os pacientes com LLA e LMA

A idade dos pacientes ao transplante nao interferiu na SG e SLE, quando
comparadas idades maior ou igual e inferior a 9 anos (p=0,65), tampouco o sexo do
paciente (p=0,17), e a data da realizacdo do transplante, antes ou depois do ano
2000 (p=0,9) interferiram nas sobrevidas.

Nado houve diferenca significativa na SG e SLE dos pacientes que
apresentaram DECH aguda (p=0,28), entretanto a SG foi significativamente superior
nos pacientes que apresentaram DECH cronica de algum grau (76% x 48%, p=0,01).
N&o observamos diferenca na sobrevida livre de eventos no grupo que apresentou
DECH crénica (p=0,16).

Também nédo observamos diferenca nas SG e SLE dos pacientes que
receberam dose de células nucleadas total superior ou inferior a 3,8 x 10%Kg,
tampouco naqueles que receberam prednisona para profilaxia ou tratamento da
DECH.



42

Na andlise multivariada, o Unico fator que efetivamente apresentou influéncia
na sobrevida global e livre de doenca dos pacientes foi o status da doenca no
momento do transplante (doenca precoce Xx doenca avancada), as variaveis

incluidas estao descritas na TABELA 6.

TABELA 6. ANALISE UNIVARIADA

Variavel Sobrevida global Sobrevida livre eventos
Valor de p Valor de p
Status doenca 0,00 0,00
Compatibilidade 0,53 0,67
Origem células 0,89 0,88
Sexo 0,22 0,12
Idade > ou < 9 anos 0,37 0,37
RLP dia+30 0,14 0,22
RL dia+100 0,00 0,00
TCTH AP ou NAP 0,55 0,95
Diagnéstico 0,04 0,11
Uso corticoide 0,45 0,45
Uso IAT 0,1 0,17

4.3. RECUPERACAO LINFOCITARIA PRECOCE NO DIA+30 POS-TCTH:

As caracteristicas dos pacientes estdo relacionadas na TABELA 7, de acordo
com os grupos de recuperacdo linfocitaria no dia +30.

Os fatores relacionados com pior recuperacdo de linfocitos no dia +30 foram:
transplante com doador ndo aparentado (p=0,03), transplante com células de
sangue de cordao umbilical (p=0,04), idade inferior a nove anos ao TCTH (p=0,03) e
presenca de doenca avancada no momento do TCTH (p=0,02), demais dados na
TABELA 7. Na analise multivariada, nenhum fator teve impacto na recuperacdo
linfocitaria precoce (as variaveis incluidas estao descritas na TABELA 8).

As demais variaveis analisadas ndo apresentaram diferenca estatistica
significante na recuperacao precoce dos linfocitos p6s-TCTH no dia +30, dentre elas
estdo: tipo de leucemia, sexo do paciente, uso de imunoglobulina anti-timocitica no
condicionamento, uso de doador com incompatibilidades, ocorréncia de DECH
aguda ou crbnica, ano de realizagdo do TCTH (antes ou apds 2000), uso de
prednisona para prevencdo ou tratamento de DECH e contagem de células
nucleadas infundidas.
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TABELA 7. CABACTERISTJCAS DOS PACIENTES EM RELACAO AOS GRUPOS DE
RECUPERACAO DE LINFOCITOS NO DIA+30

RLP dia +30 < 300 RLP dia+30 > 300 Valor de
56 pacientes 87 pacientes p

Diagnostico:
LLA 34 (61%) 48 (55%) 0,5
LMA 22 (39%) 39 (45%)
Fonte de Células:
Sangue de Cordéo 21 (37%) 13 (15%) 0.008
Medula 6ssea 33 (59%) 70 (80%) '
Sangue periférico 2 (4%) 4 (5%)
Doador x compatibilidade:
AP Comp 22 (40%) 46 (53%)
AP com incomp 2 (4%) 7 (8%) 0,19
NAP comp 20 (36%) 23 (26%)
NAP com incomp 12 (20%) 11 (13%)
Sexo:
Feminino 18 (32%) 33 (38%) 0,4
Masculino 38 (68%) 54 (62%)
Idade:
maior 9 anos 26 (46%) 56 (64%) 0,034
menor 9 anos 30 (54%) 31 (36%)
Status da doenca:
Doenca avancada 30 (54%) 30 (34%) 0,007
Doenca precoce 26 (46%) 57 (66%)

RLP= recuperacéo linfocitaria precoce; LLA=Leucemia linféide aguda; LMA=Leucemia mieloide aguda; AP=aparentado;
NAP= nédo-aparentado; Comp= compativel; Incomp = incompatibilidades

Os pacientes que apresentaram contagem linfocitaria inferior a 300/mm? no
dia +30, apresentaram pior sobrevida global (GRAFICO 6) e sobrevida livre de
eventos (GRAFICO 7) que os pacientes com contagem de linfocitos superior ao

valor de corte (p=0,01 e 0,026 respectivamente).
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A mortalidade relacionada ao transplante foi significativamente superior no

grupo de pacientes que apresentava recuperacao linfocitaria inadequada (23% x 9%,
p<0,001), conforme GRAFICO 8.
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GRAFICO 8. Incidéncia cumulativa de TRM comparando grupos de RLP dia+30

N&o foi observada diferenca significativa na incidéncia cumulativa de recaida
(p=0,4) entre os grupos.

Também ndo observamos diferencga significativa na ocorréncia de infecgbes
oportunistas (virais, bacterianas ou fungicas) entre os grupos (p=0,8).

Observamos uma diferenca significativa na sobrevida global entre os grupos
de recuperacao linfocitaria quando avaliados somente 0s pacientes que receberam
transplante de doador aparentado, conforme GRAFICO 9 (p=0,01).
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GRAFICO 9. SG pacientes transplantados com doador aparentado



45

Quando analisada fonte de células, observamos que 0s pacientes que
receberam transplante com células de sangue de corddo umbilical apresentaram
recuperacdo linfocitaria pior que os demais pacientes que receberam células de
medula éssea ou sangue periférico (p=0,002), entretanto, quando analisada a
sobrevida global destes pacientes, ndo houve diferenca significativa na sobrevida
entre os grupos. (p=0,7).

Por outro lado, foi observada diferenca significativa na sobrevida global dos
pacientes que receberam transplante com células de medula éssea, sendo
observada pior sobrevida no grupo que apresentou contagem de linfocitos inferior a

300/mm?, conforme GRAFICO 10 (p=0,002).

Fonte de células - Medula Ossea

0,3

o
o
1

------ e RLP>=300 - SG3 anos = 54£6%

Sobrevida Global
o
S
1

RLP<300 - SG3 anos = 2848%

0,2+

00+ p=0,002

T T T T
i 1000 2000 3000 4000
Dias

GRAFICO 10. SG pacientes transplantados com células de medula 6ssea

Quando analisados somente os pacientes com LLA, n&do foram observadas
diferengas significativas na sobrevida global e sobrevida livre de recaida entre os
grupos (p=0,1). De forma diferente, os pacientes com LMA que apresentaram
contagem de linfécitos superior a 300/mm?® apresentaram sobrevidas global
(GRAFICO 11) e sobrevida livie de eventos (GRAFICO 12) significativamente
superiores (p=0,02 e 0,03 respectivamente).
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entre os grupos de RLP dia+30 comparacao entre os grupos de RLP dia+30

Quando analisados somente 0s pacientes que receberam transplante
aparentado com células de medula 6ssea, observamos que 0s pacientes com
contagem linfocitaria superior a 300/mm?® evoluiram com melhor sobrevida global
(GRAFICO 13) e sobrevida livre de recaida (GRAFICO 14) que o grupo com
contagem inferior (p=0,01 e p=0,05 respectivamente)

Pacientes submetidos a TCTH aparentado com células de medula ossea Pacientes submetidos a TCTH aparentado com células de medula 6ssea
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GRAFICO 13. SG pacientes submetidos a TCTH GRAFICO 14. SLE pacientes submetidos a TCTH
com doadores aparentados e células de MO com doadores aparentados e células de MO

Analisando a recuperacéao linfocitaria no dia+30 somente nos pacientes com
doenca precoce no momento do transplante (n=82 pacientes), ndo se observou
diferenca significativa na SG e SLE quando comparados os grupos de pacientes
com RLP =300/mm? e <300/ mm?®. Tampouco se observou diferenca na incidéncia

cumulativa de recaida e na anélise de mortalidade relacionada ao transplante entre
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os dois grupos. Além disso, ndo foram observadas diferencgas significativas entre os
grupos quanto a ocorréncia de DECH aguda e infecgdes.

TABELA 8. ANALISE UNIVARIADA PARA RLP+30 E RL+100

Variavel RLP dia+30 RL dia +100
Valor de p Valor de p
Status doenca 0,02 0,80
Compatibilidade 0,14 0,40
Origem células 0,04 0,68
TCTH AP ou NAP 0,03 0,04
Sexo 0,56 0,59
Idade > ou < 9 anos 0,03 0,38
Diagnéstico 0,33 0,01
DECHa 0,65 0,8
DECHc 0,23 0,43
Uso IAT no condicionamento 0,22 0,03

4.4. ANALISE DA RECUPERACAO LINFOCITARIA NO DIA +100:

Na analise da recuperacédo linfocitaria no dia +100 do transplante, foram
incluidos os 111 pacientes que sobreviveram mais de 100 dias apés o TCTH, com
pega completa do enxerto. As caracteristicas dos pacientes divididas em relacdo a
recuperacao linfocitaria no dia +100 estéo descritas na TABELA 9.

As variaveis que apresentaram impacto na recuperacado de linfocitos no dia
+100 foram: o diagnéstico de LLA (p=0,01) e realizacdo de transplante nao
aparentado (p=0,04) e o uso de imunoglobulina antitimocitica no condicionamento
(p=0,03), demais dados na TABELA 8. Na analise multivariada, nenhum fator teve
impacto na recuperacao linfocitaria no dia +100.

Observamos que 0s pacientes com contagem linfocitaria maior ou igual a
750/mm? apresentaram sobrevida livre global (p=0,05) e sobrevida livre de eventos

estatisticamente superior (p=0,01), conforme GRAFICO 15.



TABELA 9: QARACTERiSTICAS DOS PACIENTES EM RELACAO AOS GRUPOS DE
RECUPERACAO DE LINFOCITOS NO DIA+100

RL+100 <750/mm?® RL+100 >750/mm?® Valor de p
32 pacientes 79 pacientes
Diagnéstico: 0,006
LLA 24 (75%) 37 (47%)
LMA 8 (25%) 42 (53%)
Fonte de Células: 0,6
Sangue de Cordédo 4 (13%) 15 (19%)
Medula éssea 27 (84%) 59 (75%)
Sangue periférico 1 (3%) 5 (6%0)
Doador x compatibilidade: 0,25
AP Comp 13 (41%) 47 (59%)
AP com Incomp 2 (6%) 6 (8%)
NAP comp 13 (41%) 19 (24%)
NAP com Incomp 4 (12%) 7 (9%)
Sexo: 0,5
Feminino 10 (31%) 28 (35%)
Masculino 22 (69%) 51 (65%)
Idade: 0,3
maior 9 anos 21 (66%) 45 (57%)
menor 9 anos 11 (34%) 34 (43%)
Status da doenca: 0,6
Doenca avancada 14 (44%) 28 (35%)
Doenca precoce 18 (56%) 51 (65%)

RL+100= recuperacéo linfocitaria no dia +100; LLA=Leucemia linféide aguda; LMA=Leucemia mieloide aguda;
AP=aparentado; NAP= ndo-aparentado; Comp= compativel; Incomp = incompatibilidades
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GRAFICO 15. SLE pacientes avaliaveis para RL dia +100 comparando os grupos
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A incidéncia cumulativa de recaida foi superior no grupo com contagem de
linfécitos <750/mm?, com diferenca estatisticamente significativa (p=0,03), conforme
GRAFICO 16.
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GRAFICO 16. Comparac&o IC recaida entre 0s grupos

Os pacientes com LLA que apresentaram recuperacao linfocitaria inferior a
750/mm?® apresentaram sobrevida global e sobrevida livre de recaida inferiores
(p=0,01 e p=0,000 respectivamente) quando comparados aos pacientes com
contagem de linfcitos =750/mm?®, conforme GRAFICO 17 e GRAFICO 18.

Os pacientes com LMA néo apresentaram diferenca significativa na sobrevida
global e sobrevida livre de recaida quando comparados quanto a recuperagédo de
linfécitos no dia +100 (p=0,2 e p=0,4 respectivamente).
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GRAFICO 17. Comparacéo SG entre os grupos de RL GRAFICO 18. Comparagéo SLE entre os grupos de
dia +100, somente nos pacientes com LLA RL dia+100, somente nos pacientes com LLA

Os pacientes submetidos a transplante com doador ndo aparentado, que

evoluiram com contagem de linfécitos superior a 750/mm?, apresentaram sobrevida
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global e livre de eventos superior (p=0,008 e p=0,01 respectivamente), conforme
GRAFICO 19 e GRAFICO 20.

N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de
recuperacéo linfocitaria no dia +100 quando avaliados somente 0s pacientes que
receberam transplante aparentado (p=0,1).
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GRAFICO 19. Comparac&o SLE grupos de RL dia GRAFICO 20. Comparagéo SG grupos de RL dia
+100 somente TCTH n&o aparentado +100 somente TCTH nao aparentado

Os pacientes que receberam transplante com células de medula éssea e
tiveram contagem de linfécitos superior a 750/mm?® no dia +100, apresentaram uma
sobrevida livre de eventos estatisticamente superior (p=0,002), conforme GRAFICO
21. Estes pacientes também mostraram uma tendéncia a melhor sobrevida global
que os pacientes com contagem linfocitaria inferior a 750/mm? (p=0,07).

Os pacientes que receberam transplante com células de sangue de cordao
umbilical e de sangue periférico ndo apresentaram diferencas significativas na
sobrevida global e sobrevida livre de eventos entre 0os grupos, em relacdo a
contagem de linfocitos no dia +100.

Transplante com células de medula 6ssea

% RL>=750- SLE 3 anos 60:6%
0,5 -

04+

Sobrevida Livre de Eventos

RL<750 - SLE 3 anos 21+7%

0,2

0.0+ p=0,002

T T T T
0 1000 2000 3000 4000
Dias

GRAFICO 21. Comparacdo SLE somente transplantes com células de medula 6ssea
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Quando avaliados somente os pacientes submetidos a TCTH com doadores
nao aparentados e que receberam células de medula 6ssea, observamos que o
grupo que apresentou contagem linfocitaria inferior a 750/mm? evoluiu com
sobrevida global e sobrevida livre de eventos (GRAFICO 22) estatisticamente inferior

(p=0,05 e p=0,01 respectivamente).

Pacientes submetidos a TCTH NAP com células de medula éssea
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GRAFICO 22. SLE pacientes submetidos a TCTH ndo aparentado com células de medula 6ssea

Quando realizada a analise da RL no dia +100 somente entre os pacientes
que apresentavam doenca precoce no momento do transplante (n=72 pacientes)
observou-se uma sobrevida livre de eventos (GRAFICO 23) significativamente
superior (p=0,007) nos pacientes que apresentaram recuperacdo adequada de
linfocitos no dia +100. Também se pode observar uma menor incidéncia cumulativa
de recaida no grupo com recuperacéao linfocitaria adequada no dia +100 (p=0,009),
conforme GRAFICO 24.

Entretanto, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos
quanto a SG e quanto a ocorréncia de DECH cronica ou infecgdes.

Na andlise multivariada deste subgrupo de pacientes, a recuperacao
linfocitaria no dia +100 foi o Unico fator relacionado com melhor SLE (p=0,000).
Nenhum fator foi relacionado significativamente com melhor SG.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo apresenta alguns dos resultados dos TCTH realizados em
criancas e adolescentes com leucemia no servico de Transplante de Medula Ossea
da Universidade Federal do Parana. Apds a analise dos dados, foi observado que &
possivel atingir bons resultados na sobrevida dos pacientes transplantados em uma
fase precoce da leucemia e que o principal fator relacionado a sobrevida dos
pacientes € o0 status da doenca na época do transplante. Os pacientes
transplantados em fase precoce da doenca tiveram uma melhor sobrevida global
(61% x 27% em 3 anos). Estes dados sao similares aos encontrados na literatura
(METHA, 2008; LODEWICK, 2008)

Os resultados obtidos com transplantes ndo aparentados tém melhorado
significativamente com o tempo, atingindo atualmente, indices similares aos dos
transplantes aparentados compativeis (LOCATELLI, 2002; EAPEN, 2007). Neste
estudo se observa que 0s pacientes que receberam transplantes ndo aparentados
evoluiram sem diferencas nas sobrevidas global e livre de eventos quando
comparados aos pacientes que receberam transplantes aparentados. Também, ndo
foi observada diferenca na sobrevida dos pacientes que receberam transplantes com
e sem incompatibilidades, ou em pacientes que receberam transplante com as
diferentes fontes de células tronco. Entretanto, o nUmero de transplantes realizados
com células tronco de sangue periférico e sangue de corddo umbilical ainda foi muito
pequeno para uma validacdo mais precisa.

Em relagdo aos transplantes com incompatibilidades, estes dados diferem
daqueles relatados na literatura (BARKER, 2001; FLOMENBERG, 2004),
provavelmente pelo pequeno numero de pacientes e pela impossibilidade de se
comparar a tipificacdo HLA entre os periodos de transplante analisados. Nos ultimos
anos ocorreram avancgos na tipificacdo HLA, o que resultou na melhor escolha dos
doadores de medula 6ssea e na diminuicdo da mortalidade relacionada ao
procedimento.

Neste estudo foi encontrada uma MRT de 16,8%, valor inferior ao relatado na
literatura (BACIGALUPO, 2004). Isso se deve provavelmente ao fato de que neste
estudo s6 foram incluidos pacientes que sobreviveram mais de 30 dias, sendo

excluidos outros pacientes com mortalidade mais precoce.



Observa-se que os pacientes que apresentaram algum grau de DECH crénica
evoluiram com melhor SG. Esses dados sdo compativeis com os apresentados na
literatura, que sugerem a ocorréncia de efeito EVL relacionado a ocorréncia de
DECH cronica (JERNBERG, 2003).

A recuperacao linfocitaria no dia+30 tem sido descrita como um importante
fator relacionado com a recaida da doenca nos pacientes com leucemia aguda
(SAVANI, 2007 e KIM, 2004). Entretanto, neste estudo ndo se observou diferenca
significativa na ocorréncia de recaida entre os grupos. Acredita-se que os fatores de
interferéncia para tal analise sdo: o estudo é retrospectivo, tem grande variabilidade
na amostra, inclui pacientes transplantados em diferentes épocas, e com diferentes
técnicas.

Observou-se que 0s pacientes que apresentaram recuperacdo linfocitaria
precoce <300/mm? evoluiram com pior SG e SLE. Estes dados sdo compativeis com
0S observados na literatura, nos estudos realizados anteriormente (KIM, 2004,
SAVANI, 2007; ISHAQI, 2008).

Quando os pacientes foram subdivididos para analise da recuperacao de
linfécitos em relacdo aos diferentes diagnésticos (LLA e LMA) também né&o foi
observado diferengas na incidéncia cumulativa de recaida. Entretanto, foi observado
gue os pacientes com LMA apresentavam pior sobrevida quando evoluiam com
recuperacdo linfocitaria <300/mm>. Estes dados diferem parcialmente dos
encontrados na literatura, visto que os estudos publicados mostram maior indice de
recaida e pior SG e SLE em ambos os diagnosticos (KUMAR, 2001, 2003 e
SAVANI, 2007). Entretanto, ndo foi observada esta diferenca nos pacientes com
LLA.

Estudos anteriores (KUMAR, 2001, SAVANI, 2007) relatam uma maior
incidéncia de mortalidade relacionada ao transplante no grupo de pacientes com pior
recuperacéo linfocitéria. Estes dados sé@o similares aos relatados neste estudo onde
houve uma incidéncia significativamente superior de MRT nos pacientes com
recuperacao linfocitaria precoce ruim.

Esses estudos sugerem ndo haver influéncia da contagem de células
nucleadas totais infundidas na ocorréncia de recaida, tampouco na SG e SLE dos
pacientes (SAVANI, 2007). Aqui, observamos resultados similares aos relatados
anteriormente, ou seja, ndo houve interferéncia da dose de CNT infundida nos

desfechos acima descritos. Entretanto, outro estudo relata que os pacientes que
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receberam maior dose de CNT no TCTH apresentaram melhor recuperagao
linfocitaria (KIM, 2004), porém o mesmo resultado ndo foi observado na populacéo
agui estudada.

A recuperacao precoce de linfécitos apdés o TCTH também parece estar
relacionada a ocorréncia de infec¢des, sendo observada uma maior incidéncia de
infeccbes oportunistas nos pacientes que apresentaram recuperacao linfocitaria
inferior (KIM, 2004). Entretanto, ndo foram observadas diferencas na ocorréncia de
infeccdes virais, bacterianas ou fungicas entre 0os grupos de recuperacao linfocitaria
precoce adequada e inadequada.

Outro fator reconhecido como de impacto na recuperacao linfocitaria é a fonte
de células utilizada no TCTH, sendo esperada melhor recuperacdo nos pacientes
que recebem células de sangue periférico, sem deplecdo de células T (KOEHL,
2007). Estudos também sugerem uma pior recuperacgdo linfocitaria nos pacientes
transplantados com sangue de corddo umbilical (SZABOLCS, 2011). Este estudo
nao observou diferencas entre as fontes utilizadas, mas isso provavelmente se deve
ao pequeno numero de pacientes que recebeu células tronco periféricas e de
sangue de cordao umbilical.

Diferente dos dados da literatura, neste estudo ndo se observou relacédo do
uso de corticéide para prevengdo ou tratamento da DECH com pior recuperacao
linfocitaria (KUMAR, 2001). Tampouco foi possivel associar o uso de corticoide para
profilaxia ou tratamento da DECH com pior recuperacéo linfocitaria nos dias +30 e
+100 apos o transplante.

Quando analisado um grupo mais homogéneo de pacientes (somente 0s
pacientes que receberam transplante com células de medula 6ssea de doadores
aparentados) se observou uma menor SG e SLE nos pacientes com recuperacao
linfocitaria precoce ruim. Este parece ser um subgrupo importante para a
monitorizagdo adequada da recuperacdo linfocitaria pos-transplante.

Por outro lado, quando retirada a principal variavel de confundimento deste
estudo, o status da doenca no momento do transplante, ndo foi possivel observar
diferenca nas SG e SLE, tampouco na ocorréncia de recaida entre 0s grupos com
recuperacao linfocitaria =300/mm? e <300/mm?.

Quando analisadas a recuperagdo de linfocitos no dia +100, observam-se
diferencas significativamente superiores nas SG e SLE dos pacientes com contagem

de linfocitos superior a 750/mm?3, além de uma maior incidéncia cumulativa de



56

recaida. Isso mostra a importancia da recuperacdo de linfocitos adequada neste
periodo do transplante. Sabe-se que a maneira mais utilizada para avaliagdo de
recuperacdo imune neste periodo € a avaliacdo por imunofenotipagem, sendo bem
conhecido o papel da recuperacéao de células CD8+ e NK na ocorréncia de recaida,
mortalidade e infec¢gbes (KOEHL, 2007).

Considerando-se que os pacientes apresentam recuperacdo de células NK
nos primeiros 30 dias pos-TCTH e de linfécitos CD8+ por volta de 2 a 3 meses apés
o TCTH, pode-se inferir que 0s pacientes que ndo apresentam recuperacdo de
linfécitos adequada no hemograma do dia +100, ndo apresentam recuperacao
adequada destas células. Entretanto, para comprovacdo desta hipoOtese seria
necessaria a avaliacdo paralela da contagem de linfécitos no hemograma e na
imunofenotipagem de sangue periférico.

Este estudo pretendia coletar os dados referentes a andlise de recuperacao
imune realizada por imunofenotipagem do sangue periférico no dia +100. Entretanto
esta analise so foi incorporada a pratica habitual apds o ano de 2005, o que limitou a
presenca deste dado a um numero muito pequeno de prontuarios revisados (17
pacientes). Desta forma nao foi possivel realizar analise comparativa da
recuperacdo imune avaliada por imunofenotipagem e avaliacdo de recuperacéo de
linfécitos no hemograma do dia +100.

Diferente dos dados encontrados na avaliacdo da recuperacéo linfocitaria no
dia +30, foi observado maior impacto da recuperacédo linfocitaria no dia +100 nos
pacientes com LLA. Os resultados do dia +100 estéo relacionados a superiores SG e
SLE nos pacientes com contagem =750/mm?. Estes resultados sdo similares nos
pacientes que foram submetidos a TCTH com doadores ndo aparentados. N&o
foram encontrados relatos similares na literatura para comparacdo, entretanto,
acreditamos que estes subgrupos de pacientes merecam atencdo neste periodo do
pés-transplante.

Desta forma, quando avaliados somente 0s pacientes que receberam
transplante ndo aparentado com células provenientes de medula 6ssea, observa-se
uma diferenca significativa nas SG e SLE, havendo melhor evolu¢cdo no grupo que
apresentou contagem de linfécitos no dia +100 >750/mm?®. Todavia, ao se fazer a
analise de subgrupos, o numero de pacientes fica bastante reduzido, sendo

necesséaria uma avaliacdo cuidadosa dos resultados.
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Quando analisados somente os pacientes com doenga precoce no momento
do transplante, observamos que 0s pacientes que apresentaram recuperacao
linfocitaria adequada no dia +100 (=750/mm?®) apresentam melhor SLE e menor
incidéncia de recaida. Este resultado nos leva a concluir que os pacientes
transplantados com doenca precoce necessitam de medidas para evitar a recaida da
doenca se ndo apresentarem recuperacao linfocitaria adequada. Estas medidas sao
importantes visto que este grupo tem boas chances de sobrevida. Para este grupo
em particular, deve-se considerar a possibilidade de reducdo rapida da
imunossupressdo e eventualmente, infusdo de linfocitos do doador, para evitar

recaida da doenca.
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6 CONCLUSOES

Os resultados deste estudo ndo puderam comprovar o papel da avaliacdo
linfocitaria precoce (no dia +30) como preditor de risco de recaida, visto que nao se
observou diferenca significativa na ocorréncia de recaida nos pacientes que
apresentam recuperacao linfocitaria inferior ou superior a 300/mm? no dia +30 pés-
TCTH.

Por outro lado, a andlise da recuperacdo precoce de linfécitos pode ser util
para predizer a sobrevida global e sobrevida livre de eventos apés o TCTH, uma vez
que os pacientes com recuperacdo linfocitaria precoce inferior a 300/mm?®
apresentaram piores SG e SLE.

A mortalidade relacionada ao transplante também foi significativamente
superior no grupo de pacientes com recuperacdo linfocitdria inadequada
(<300/mm3).

Este estudo ndo encontrou diferencas na ocorréncia de infeccdes virais,
fungicas e bacterianas entre 0s grupos com recuperacao linfocitaria inferior ou
superior a 300/mm?®

Também néo foram observadas diferencas entre os dois grupos de RLP no
dia +30 quanto ao desenvolvimento de DECH aguda ou cronica.

Em relacdo a recuperacédo linfocitaria no dia +100 p6s-TCTH, observou-se
maior incidéncia cumulativa de recaida no grupo de pacientes com recuperagao
linfocitaria inferior a 750/mm?®, assim como menores SG e SLE neste grupo de
pacientes. Dentre os pacientes com doenca precoce, a RL dia+100 adequada foi
relacionada com menor ocorréncia de recaida e maior SLE.

Conclui-se, entretanto, que seria necessaria uma avaliacdo prospectiva, num
grupo mais homogéneo de pacientes, com andlise paralela da recuperacdo de

linfécitos por imunofenotipagem, para comprovacao destes resultados.
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APENDICE 1 FICHA DE COLETA DE DADOS
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Nome:

REG:

Idade no TMO: Data nascimento:
Diagnéstico: () LLA () LMA

Tipo de Transplante: () aparentado () néo aparentado

Tipo Células infundidas: ( )sangue de corddo ()medula éssea () células periféricas

N° cels totais infundidas:

N° de cels CD34+ infundidas:

Compatibilidade HLA:

Situacéo Clinica:

Caracterisiticas da Doenca:

Data TMO:
Condicionamento utilizado:

Imunoprofilaxia :

Mucosite: () sim () ndo Grau
DECHA: () sim ()ndo Grau
DECHC: ()sim ()néo Grau
Tratamento DECH:

Outras complicacdes:

Pega: () sim () néo Parcial/Completa
Infeccdo: () sim ()ndo Qual:

Epoca da infecgao:

Recaida: () sim () ndo Data recaida:
SG: SLR:
Obito: () sim () ndo Data 6bito:
Causa do obito:

VNTR dia + 30: VNTR dia + 100:

Data ultimo contato:

Linfocito D30: D100:

Imunofenotipagem (data ): CD3: CD4: CD8:
CD56: CD19:_

Dosagem de imunoglobulinas (data: ): 1gG: IgM: IgA:
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Na tentativa de retirar o maior fator de confundimento desta analises, o status

da doenca no momento do transplante, foi realizada avaliacdo da recuperacéo

linfocitaria no dia+30 somente nos pacientes com doenca precoce ho momento do

transplante (n=82 pacientes).

A sobrevida global deste grupo de pacientes foi 62% em 3 anos e a SLE foi

de 52% em 3 anos.

Sobrevida Global

SG 3 anos - 61:6%

Dias

GRAFICO 24. SG pacientes com doenca precoce

Caracteristicas pacientes com doenca precoce

N=82 (%)
Diagnéstico:
LLA 48 (58,5)
LMA 34 (41,5)
Sexo
Masculino 54 (66)
feminino 28 (34)
Idade
> 9anos 43 (52,5)
<9 anos 39 (47,5)
Doador:
Aparentado 47 (57)
N&o aparentado 35 (43)
RLP dia + 30
>300/mm?® 56 (68)
<300/mm* 26 (32)
RL dia + 100
>750/mm® 52 (63,5)
<750/mm?® 20 (24,5)
NA 10 (12)
DECH aguda
Sim 27 (33)
Nao 49 (60)
NA 6 (7)
DECH crénica
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N&o 58 (71)
Sim 12 (14,5)
NA 12 (14,5)
Condicionamento

BUS+CFA 24 (29)
ICT + CFA 38 (46,5)
ICT+CFA+ATG 19 (23)
CFA+FLUDARA 1(1,5)
Imunoprofilaxia

CSA 2(2,5)
CSA+CTC 15 (18,5)
CSA+MTX 65 (79)

Assim como quando avaliado o grupo total de pacientes, ndo se observou
diferenca na sobrevida dos pacientes quando compados: LLA e LMA, doador
aparentado e ndo aparentado, idade do paciente ao transplante, origem das células
utilizadas no TCTH, sexo e compatibilidade com doador.

N&o se observou diferenca significativa na SG e SLE quando comparados os
grupos de pacientes com diferentes RLP (2300/mm? e <300/ mm?®). Tampouco se
observou diferenca na incidéncia cumulativa de recaida e na analise de mortalidade
relacionada ao transplante entre os dois grupos.

Também nao foi observada diferenca significativa entre os grupos quanto a
ocorréncia de DECH aguda e infec¢des. Os pacientes que evoluiram com DECH
cronica, apresentaram melhor SG (85% x 52% p=0,02)

Na andlise univariada, os fatores que foram relacionados com pior
recuperacgdo linfocitaria no dia +30 foram: uso de células de sangue de cordao
umbilical (p=0,02), e transplante ndo aparentado (p=0,03), demais dados na
TABELA 8. Na analise multivariada nenhum fator se mostrou estatisticamente
significante para a recuperacdo linfocitaria no dia +30.

Quando realizada a andlise da RL no dia +100 somente entre 0s pacientes
que apresentavam doenca precoce no momento do transplante encontrou-se, como
fatores relacionados com pior recuperacao linfocitaria no dia +100: diagndstico de
LLA (p=0,05), uso de IAT no condicionamento (p=0,03) e realizagdo de transplante
ndo aparentado (p=0,028), demais dados na TABELA 1. Na andlise multivariada,
somente o diagnastico foi relacionado com pior recuperacao linfocitaria no dia +100

Neste grupo de pacientes observou-se uma sobrevida livre de eventos
(GRAFICO 1) significativamente superior (p=0,007) nos pacientes que apresentaram
recuperacdo adequada de linfécitos no dia +100. Também se pode observar uma
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menor incidéncia cumulativa de recaida no grupo com recuperacao linfocitaria
adequada no dia +100 (p=0,009), conforme GRAFICO 2.
Nao foram observadas diferencas significativas entre 0os grupos quanto a

ocorréncia de infeccbes e na SG.

SLE 3 anos RL>=750 - 72:6%
At

IC 3 anos - RL<750 = 66+11%

SLE 3 anos RL<750 - 33210%
IC 3 anos - RL>=750 = 30+6%

Sobrevida Livre de Eventos

Incidéncia Cumulativa Recaida

004 p=0,007 001 1=0,009

T T T T T T T T T
0 1000 2000 3000 000 0 1000 2000 3000 4000
Dias Dias

GRAFICO 1. SLE pacientes com doenca precoce, GRAFICO 2. IC recaida somente pacientes com doenga
precoce
comparagéo entre os grupos de RL dia +100 comparagéo entre os grupos de RL dia +100

Na analise univariada, a recuperacédo linfocitaria adequada no dia +100 e a
ocorréncia de DECH crbnica puderam ser relacionadas com melhor SG e SLE,
demais dados na TABELA 2.

Na analise multivariada, a recuperacdo linfocitaria no dia +100 foi o Gnico fator
relacionado com a com a SLE (p=0,000). Nenhum fator foi relacionado

significativamente com melhor SG.

TABELA 1. Andlise univariada para RLP+30 e RL+100, somente pacientes com doenca
precoce no momento do TCTH
Variavel RLP dia+30 RL dia +100
Valor de p Valor de p
Compatibilidade 0,95 0,53
Origem células 0,02 0,3
TCTH AP ou NAP 0,03 0,02
Sexo 0,57 0,17
Idade > ou <9 anos 0,23 0,21
Diagnostico 0,51 0,05
DECHa 0,46 0,23
DECHc 0,55 0,51
Uso IAT no condicionamento 0,97 0,03




TABELA 2. Analise univariada para SG e SLE, somente pacientes com doenca precoce no

momento do TCTH

Variavel SG SLE
Valor de p Valor de p
Compatibilidade 0,85 0,56
Origem células 0,92 0,92
TCTH AP ou NAP 0,80 0,90
Sexo 0,13 0,19
Idade > ou < 9 anos 0,86 0,53
Diagnéstico 0,26 0,42
DECHa 0,58 0,74
DECHc 0,02 0,09
Uso IAT no condicionamento 0,48 0,30
RLP dia +30 0,48 0,91
RL dia +100 0,000 0,000
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