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Estudo retrospectivo com a finalidade de avaliar o impacto da introducdo de um
regime alternativo de condicionamento para transplantes de medula Ossea
alogénicos com doadores aparentados, totalmente compativeis, portadores de
Leucemia Miel6ide Crbnica, em Fase Crbnica. No periodo de agosto de 1996 a
julho de 2008, foram incluidos 158 pacientes, analisados em dois diferentes
momentos: o primeiro inclui os pacientes transplantados antes de 2004,
quando 72(45%) deles, foram tratados com a combinacdo Busulfano e
Ciclofosfamida (BUCY). Neste periodo inicial os dados demonstraram melhores
resultados nos pacientes abaixo de 30 anos. No segundo periodo (ap6s 2004)
0 regime de condicionamento era orientado em funcédo da idade do receptor,
condicOes clinicas, e pelo historico individual de comorbidades. Com um total
de 86 pacientes, transplantados até o final da analise, 44(28%) deles
receberam a combinacdo BUCY e 42(27%) individuos foram alocados para o
protocolo envolvendo Busulfano e Fludarabina (FLUBU). As informacdes do
grupo transplantado antes de 2004 mostram forte influéncia da idade do
receptor, acima ou abaixo de 30 anos, na Sobrevida Global (p=0, 005), na
Sobrevida Livre de Doenca (p=0, 001) e na Mortalidade ndo Relacionada a
Recaida (p=0,01). Outra observacdo nessa populacdo foi a ocorréncia da
Doenca Enxerto contra o Hospedeiro cronica, aos cinco anos, mais
freqientemente observada entre os pacientes que receberam Células
Progenitoras Periféricas (92% vs 49% quando foi utilizada a Medula Ossea
como fonte, p= 0, 004). Apdés 2004 os dois grupos de tratamento foram muito
heterogéneos em relacdo a sua composicdo etaria, com idade mediana

superior no grupo que recebeu FLUBU (45 (28 a 54) anos vs. 28 (16 a 51) anos
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entre os que utilizaram BUCY, p<0, 0001). Mesmo na condicdo de duas
populacdes distintas, no que se refere a idade, os resultados foram
comparaveis em relacdo a Sobrevida Global aos 3 anos, (p=0.49), a Sobrevida
Livre de Doenca, aos 3 anos, (p=0,46), a Mortalidade Relacionada aos
Transplantes, em um ano, (p=0,92), a ocorréncia de Recidivas (p=0,42) e a
ocorréncia da Doenca Enxerto conta o Hospedeiro aguda, aos 100 dias (p=
0,38). A Doenca Enxerto Contra o Hospedeiro Crénica foi mais freqientemente
observada entre os receptores acima dos 30 anos (30% vs 7%, p=0,016) e
também quando foram utilizados doadores do sexo feminino (p=0,004).
Concluimos que, mesmo utilizado em uma populacdo de faixa etaria
significativamente mais elevada, foi possivel a obtencdo de resultados
semelhantes. A combinacdo Fludarabina e Busulfano pode ser uma alternativa
ao regime classico BUCY especialmente para viabilizar o transplante em

pacientes com idade mais elevada ou portadores de comorbidades.

Palavras Chave: Leucemia Mieldide Croénica, Transplante de Medula,

Condicionamento, Busulfano, Fludarabina, BUCY, FLUBU.
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Abstract

This is a retrospective study that aims to assess the impact of the introduction
of an alternative conditioning regimen in stem celltransplants with allogeneic
fully matched related donors, in patients with Chronic Myeloid Leukemia in
Chronic Phase. From August 1996 to July 2008 we included 158 patients,
tested during two different periods: the first period includes patients
transplanted before 2004, when 72 (45%) of them were treated with the
combination of Busulfan and Cyclophosphamide (BUCY). These data
demonstrated that the outcome was better among patients below the age of 30
years. The second period comprised all patients transplanted after 2004. In this
second period the choice of the conditioning regimen was based on recipient
age, clinical condition and the individual history of comorbidities . With a total of
86 patients transplanted by the end of the analysis, 44 (28%) of them received
the BUCY combination and 42 (27%) patients were allocated to the protocol
with Busulfan and Fludarabine (FLUBU). For the group transplanted before
2004 a strong influence of recipient age (above or below 30 years old) on
Overall Survival (p = 0.005), Disease-free Survival (p = 0.001) and Mortality
Related to Transplantation (p = 0.01) could be demonstrated. Graft Versus Host
Disease, at five years, was most frequently observed among patients receiving
Peripheral blood Progenitor Cells (92% vs 49%) when compared with the use of
Bone Marrow as a stem cell source, p = 0.004). After 2004 the two treatment
groups were very heterogeneous in relation to their age structure, with older
patients receiving FLUBU (45 (28 to 54) years vs 28 (16 to 51), p < 0.0001).
Although we analyzed two distinct age groups , the results were comparable in

terms of Overall Survival at 3 years (p = 0.49) in Disease-free Survival at 3
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years (p = 0.46), Mortality Related to Transplantation, in one year (p = 0.92),,
occurrence of Relapse (p = 0.42) and the occurrence of Acute Graft Versus
Host Disease, till day 100 (p = 0, 38). Chronic Graft Versus Host Disease was
more frequently observed among recipients over the age of 30 years (30% vs
7%) when compared with recipients younger than 30 years old, p = 0.016).
Also when female donors were used there were a significant increase in chronic

GVHD when compared with male donors (p = 0.004).

Keywords: Chronic Myeloid Leukemia, Bone Marrow Transplantation,

Conditioning, Busulfan, Fludarabine, BUCY, FLUBU.
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O Hospital Amaral Carvalho de Jau (HAC) é uma entidade assistencial
de referéncia em tratamentos oncologicos para o interior do Estado de Sé&o
Paulo e para varios Estados brasileiros. O Hemonucleo Regional de Jau, assim
como o HAC, é um orgao da Fundacdo Amaral Carvalho que tem como misséo
dar suporte a politica de saude na area de sangue para Jau e regido. O Servico
de Transplante de Medula Ossea de Jal é parte integrante do Hemondcleo,
fruto de um programa de cooperacdo entre o Hemocentro de Botucatu, a
Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista de Botucatu e a
Fundacdo Amaral Carvalho. A unidade de internacédo de transplante de células
progenitoras hematopoiéticas (TCPH) possui 14 leitos, a enfermaria de
pediatria possui 26 leitos e a enfermaria de hematologia possui 21 leitos. O
ambulatorio de transplantes oferece 8 leitos para atendimento dos pacientes
em regime de hospital-dia, atendendo cerca de 40 consultas diarias dos

receptores em seguimento pos-TCPH.

Iniciando suas atividades em agosto de 1996, o centro realizou 677
transplantes alogénicos, para diversas hemopatias, até o final do periodo deste
estudo. Dos procedimentos, 593 foram para pacientes que dispunham de
doadores aparentados, 84 para individuos que utilizaram células progenitoras
obtidas de doadores ndo aparentados, sendo 309 doadores de medula 6ssea,
326 Células Progenitoras Periféricas (CPP), 5 utilizaram CPP conjuntamente
com Medula Ossea e 37 realizaram transplantes com Células progenitoras do

Sangue de Corddo Umbilical e Placentario.

Em uma unidade de transplantes com forte vocacdo assistencial,

algumas decisGes sdo tomadas de forma individualizada para que se possa
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viabilizar o tratamento de doentes com particularidades clinicas que impliquem

maior risco de toxicidade.

Pacientes com idade mais avancada e portadores de algumas
comorbidades motivaram a busca de protocolo de condicionamento alternativo
a combinacdo Busulfano e Ciclofosfamida (BUCY), amplamente utilizada em
todo o mundo. A substituicdo da Ciclofosfamida pela Fludarabina, compondo o
regime Fludarabina e Busulfano (FLUBU), foi indicada, no final do ano de 2003,
para um paciente diabético e que ndo tinha outra opcéo terapéutica que ndo o
transplante. Como a toxicidade observada foi aceitavel e as analises dos
transplantes até entdo realizados mostravam resultados significativamente
melhores para os pacientes com menos de 30 anos, 0 regime passou a ser
utilizado, preferentemente, para os pacientes acima de 30 anos, para 0s que
haviam sido extensivamente tratados e também portadores de comorbidades.

As decisbes, sempre individualizadas, acabaram por determinar um
grupo de pacientes portadores de patologias de linhagem mieldide, submetidos
ao regime de toxicidade reduzida FLUBU, que séo objeto de avaliagdo no
presente estudo. Para que o grupo estudado fosse mais homogéneo, foi
restringida a inclusdo apenas a portadores de Leucemia Mieldide Crdnica
(LMC), em primeira Fase Cronica (FC), submetidos a transplante alogénico

aparentado, utilizando doadores totalmente compativeis




Revisdo da Literatuwrar 23

2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1. Transplante de medula: historico e consideracdes relevantes

Para se consolidar como importante alternativa terapéutica em diversas
patologias e até como Unica possibilidade de abordagem curativa para algumas
delas, o TCPH vem enfrentando situacdes desafiadoras ao longo de sua
histéria. Depois de uma fase inicial caracterizada pela insisténcia das primeiras
tentativas, cujos dramas, com feicbes cinematograficas, eram uma sequéncia
de pequenos sucessos seguidos de fracassos que pareciam intransponiveis,

muito se conseguiu evoluir. **

Contribuindo decisivamente para o entendimento de algumas etapas e
eventos relacionados aos transplantes de 6rgdos entre humanos, o transplante
de medula avancou muito quando se estabeleceram os primeiros conceitos da
histocompatibilidade e do sistema envolvendo os antigenos leucocitarios
humanos (HLA) >®. Num segundo momento, com o advento da Ciclosporina e o
reconhecimento de suas fun¢gdes na imunossupressao, novo salto de qualidade

para os transplantes foi observado. ’

Antibiéticos mais potentes, melhor suporte transfusional, nutricdo
parenteral mais segura, melhores cuidados intensivos, novas drogas
vasoativas, maior entendimento das profilaxias necessarias, diagndstico mais
preciso das infeccbes, deteccdo precoce de virus (Citomegalovirus e Epstein
Baar virus, por exemplo), sdo conquistas que permitiram a diminuicdo da
Mortalidade ndo Relacionada a Recaida (MNRR). Algumas medidas e cuidados

gerais sdo amplamente aceitos e utlizados durante o periodo de
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condicionamento: o uso de medicacdes anticonvulsivantes, anti-eméticos,
hidratacdo vigorosa, protecdo para o trato urinario quando do uso da
Ciclofosfamida(CY) para evitar cistite hemorragica, profilaxias para infeccdes
(Anti-helminticos, anti-virais, antifungicos), profilaxia de doenca péptica,
vigilancia rigorosa de funcdo hepdatica, cardiaca, pulmonar e renal entre

outras.B1°

2.2. Fatores que interferem nos resultados dos Transplantes
2.2.1. A escolha do regime de condicionamento

Para promover a mieloablacéo, erradicar a doenca de base e também
induzir imunossupressdo sdo0 necessarios regimes preparatérios, chamados
regimes de condicionamento, que habitualmente utilizam altas doses de
quimioterapia, associadas, ou ndo, a irradiacdo corporea total (ICT). A
destruicdo medular, no sentido de se “criar espa¢o” para implantacdo da nova
medula é controversa. Ndo ha confirmacdo experimental da necessidade da
criacdo do espaco e, nesse sentido, a reconstituicdo da medula pode ser mais
rapida quando s&o utilizados condicionamentos menos agressivos (néo-
mieloablativos) quando comparada com aqueles plenamente ablativos. A ICT
tem sido utilizada desde o inicio dos transplantes pela sua capacidade de
mieloablacdo e por seus efeitos imunossupressores. A toxicidade pode ser
diminuida com o uso de doses fracionadas. ' A combinacdo da ICT
fracionada com a CY vem sendo utlizada desde os anos 80 como

condicionamento padrédo para diversas patologias. O aumento das doses de
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irradiacdo pode diminuir as taxas de recidiva, mas aumenta os indices de
MNRR.*** Por ser um procedimento téxico, nem sempre disponivel e as vezes
contra-indicado, foram realizados estudos em busca de regimes que néo
contenham a radioterapia. Um grande numero de drogas foi, e ainda €, utilizado
em muitas estratégias de condicionamento, entre o0s quais, regimes que
utilizam drogas com efeito antitumoral especifico, como os anti-leucémicos Ara-
C, Etoposide, e outros. O uso desse tipo de drogas nhdo mostrou vantagens na
sobrevida de longo prazo, quando comparados a combinacdo da ICT com

Ciclofosfamida ou Busulfano com a Ciclofosfamida.

Nos anos 90, com o objetivo de diminuir a MNRR, melhorar a qualidade
de vida e até ofertar a alternativa do transplante para individuos mais velhos ou
portadores de comorbidades até entdo limitantes, iniciou-se a experimentacdo
de regimes “ndo-mieloablativos”.’®> Chamados Regimes de Intensidade
Reduzida (RIC) ou mini-transplantes, tais estratégias privilegiam abordagens
mais imunossupressivas, menos mielotoxicas e capazes de evitar a rejeicao,
manter hematopoiese doador-derivada e ainda promover o efeito enxerto
contra leucemia. A preservacdo de células dendriticas, habitualmente
destruidas nos transplantes mieloablativos, parece ser relevante para 0s
resultados nos procedimentos de intensidade reduzida. Os resultados atuais

16,17. Sua

mostram a utilidade dessa modalidade para diversas patologias
utilizag&o se consagrou devido ao melhor entendimento dos eventos envolvidos
na doenga enxerto contra o hospedeiro (DECH), ao reconhecimento dos efeitos
do enxerto contra a leucemia/tumor e ao papel da infusdo de linfécitos do

doador. Os estudos da cinética da enxertia podem orientar as decisdes a cada
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momento de andlise do transplante, incluindo a infusdo de linfocitos utilizada
como parte de medidas de tratamento de recidivas, ou como parte da

estratégia terapéutica, com a intencao de propiciar maior controle da doenca.

Diante do grande numero de combinacdes de drogas, da possibilidade
do seu uso com diferentes doses de radioterapia, entre outras estratégias, ha
uma busca de uniformizacéo da linguagem para definir os tipos de regime de
condicionamento. Em modelo proposto por especialistas ligados a grandes
centros e registros de dados em TCPH, os condicionamentos poderiam ser
chamados de Mieloablativos, quando a toxicidade implicar em citopenias
irreversiveis e dependentes do suporte de células tronco para a recuperacao
da hematopoiese, ou Nao-Mieloablativos, quando as citopenias sdo menos
importantes e a medula éssea pode se recuperar independentemente da
infusdo de células tronco. Os regimes de Intensidade Reduzida seriam

aqueles intermediarios e n&o classificados nos anteriores.®

2.2.2. A escolha do doador

A escolha do doador familiar repercute nos resultados e impde a
necessidade de se considerar a idade, sexo, numero de filhos, peso,
antecedentes morbidos, habitos, etc. Quando utilizamos doadores néo
aparentados acrescentamos mais dificuldades e riscos relacionados a DECH,
falha de enxertia e quadros infecciosos decorrentes de tratamentos e regimes
imunossupressores mais intensivos.’®** Mesmo diante dessas dificuldades,

para pacientes que nao tenham um doador familiar HLA idéntico, o TCPH entre
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doadores ndo aparentados, sangue de corddo umbilical ou familiar
haploidéntico devem ser considerados por representarem uma alternativa de
cura. O uso de doadores nao familiares cresce rapidamente nos ultimos anos,
e seus resultados, em algumas séries, estdo se aproximando daqueles obtidos
entre irmaos idénticos?> O nimero de doadores cadastrados nos registros de
todo o mundo vem crescendo rapidamente e em 2007 ja somavam mais de 11

milhdes.?.

2.2.3. A fonte de células progenitoras

A fonte de células progenitoras hematopoiéticas, (CPH), utilizada podera
influenciar no tempo para recuperacdo hematolégica, no tempo das

internacdes, na ocorréncia da DECH e até na MNRR.?*%

As CPH obtidas por puncéo e aspiracao da medula éssea, constituem a
fonte de células padrdo em transplantes alogénicos. Trata-se de um
procedimento realizado em regime de internagédo em que o doador se submete
ao procedimento sob anestesia. O requerimento de um numero adequado de
células pode representar dificuldades quando houver disparidade de peso, com
doador menor que o receptor, uma vez que o volume de coleta é relacionado
ao peso do receptor. Nas incompatibilidades ABO-Rh, entre doador e receptor,
podera haver necessidade de manipulacdo do produto coletado, para retirada
de plasma ou hemacias, com conseqtientes perdas de células mononucleares,

implicando em coleta de maiores volumes. A analgesia trans e pds-operatoria
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tem diminuido o desconforto para os doadores e 0s registros mostram que o

procedimento é seguro, com rarissimas ocorréncias de fatalidades.?®

As células progenitoras podem, alternativamente, ser obtidas, apds
mobilizacdo para o sangue periférico, por meio de equipamentos que realizam
cito-aféreses. As células progenitoras podem ser mobilizadas para o sangue
periférico, por meio do uso de fator de estimulagdo de col6nias granulociticas
(G-CSF), que promovem proliferacdo de neutréfilos e aumento de proteases, e
com isso dificultam o ancoramento das CPH junto ao estroma medular. Ha
ainda outros mecanismos, protease-independentes envolvidos. O G-CSF pode
ser utilizado ap6s quimioterapia e, com isso, possibilitar maior mobilizacao das
Células Progenitoras Hematopoiéticas (CPP).2’*! As CPP promovem uma
recuperacdo hematoldgica pos-transplante mais rapida, resultando em menor
periodo de internagdo, mas implicam em maior incidéncia e, possivelmente,

maior gravidade da DECH Crénica.***

A utilizacdo do sangue do corddo umbilical como fonte alternativa de
células progenitoras tem se mostrado, desde os anos 80, como uma importante
possibilidade para pacientes sem doadores histocompativeis na familia. Os
transplantes podem ser realizados mesmo diante de uma ou duas
incompatibilidades.*** O sangue de corddo umbilical e placentario é rico em
células progenitoras mas apresenta uma limitacdo relacionada ao seu pequeno
volume. Para pacientes adultos ou criancas de maior peso estdo sendo
utilizadas estratégias que possibilitem a enxertia. A mais factivel e promissora €
o uso de duas diferentes unidades com compatibilidade ao menos parcial com

o doador e entre si. *®* O menor requerimento de compatibilidade HLA, a rapida
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disponibilidade e o baixo potencial de transmissdo de doencas infecciosas séo

algumas das vantagens do sangue de corddo umbilical e placentario. No caso

de necessidade de infusdo de linfocitos do doador como salvamento em

recidivas, ou como parte da estratégia terapéutica,

obviamente, contar com essa possibilidade.*

37-39

nao podemos,

O Quadro 1 sumariza aspectos relevantes na comparacdo entre as

fontes de células mais utilizadas.

Quadro 1 — As diferentes Fontes de células.

Medula Ossea

CPP!

Cordao Umbilical

Coleta em Centro
Cirargico

Necessidade de
Anestesia

Dor relacionada ao
procedimento

Necessidade de
Internacao

Maior periodo para
“pega”

Menor Incidéncia de
DECH crbnica

Coleta ambulatorial

Menor tempo para recuperagao

da hematopoiese

Uso de fatores de crescimento

Maior incidéncia de DECH?

cronica

Maior incidéncia de DECH
aguda(?)

Maior morbidade tardia(?)

Menor requerimento de
compatibilidade HLA

Menores indices de
contaminagao por virus

Pequeno volume para
Estocagem

Sistemas de estocagem
altamente eficazes

Menor Incidéncia de
DECH
Pequeno numero de
células

Maior tempo para
recuperacao da
Hematopoiese

Maior tempo para
recuperacao Imune

Indisponibilidade do uso
de linfécitos do doador

1: CPP = Células Progenitoras Periféricas 2: DECH = Doenca Enxerto Versus Hospedeiro
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2.2.4. As comorbidades

As comorbidades também tém papel relevante nos resultados e podem
ser limitantes, ou até proibitivas, para a indicacdo do transplante. Sob essa
Otica devemos relevar as cardiopatias, nefropatias, alteracdes pulmonares,
infecgbes pregressas, infecgdes ativas, hepatites, etc. Embora utilizados em
muitos centros, os indicadores sistematizados de comorbidades, como o
Charlson Comorbidity index (Anexo A), nunca foram estudados em
profundidade, apesar da possibilidade de serem Uteis na predicdo de
resultados e até na alocacdo de pacientes em tratamentos que incluam

transplantes.*3

Sorror e colaboradores estudaram as implicacdes das comorbidades em
um grande estudo retrospectivo e puderam observar dados especificamente
relacionados aos transplantes de medula 6ssea Outro estudo, envolvendo
doentes de duas grandes instituicdes, foi realizado com a finalidade de validar
as observacdes iniciais e concluiu valorizando a utilidade de indicadores de
risco e até indicando o uso para alocacdo mais uniforme de pacientes em

estudos clinicos, Quadro 2.4+4°
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Quadro 2 - Comorbidades em Transplante de Medula Ossea, Sorror*.

Comorbidades “Escore”

Arritmias

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
Doenca Inflamatéria Intestinal
Diabetes

Doencas Cerebrovasculares
Distarbios Psiquiatricos

Doenca Hepética Leve

Obesidade

Infeccao

Doencas Reuméticas

Ulcera Péptica

Doenca Renal ( moderada ou Grave)
Doengas Pulmonares “Moderadas”
Malignidades Prévias
Valvulopatias Cardiacas

Doencas Pulmonares Severas

W W W WNNNMNNRRRRRR R R PR

Doenca Hepatica Moderada ou Severa

2.2.5. Aidade

A maior toxicidade dos regimes de condicionamento nos mais velhos
esta, possivelmente, relacionada a retardos no metabolismo de drogas
utilizadas no condicionamento, maior incidéncia e gravidade da doenca enxerto
contra o hospedeiro e outras complicacdes meédicas e disfungbes organicas
mais frequiientes com o avanc¢o da idade. Varios estudos mostram a idade como

importante fator prognéstico em TCPH.*"4®
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Em estudo envolvendo pacientes com LMC, a tolerancia ao
condicionamento se mostrou adequada em pacientes até 65 anos. A sobrevida
global (SG), no entanto, foi muito inferior para essa faixa etaria quando
comparada aos pacientes com idade abaixo dos 40 anos. Possivelmente os
resultados foram consequéncia de maior ocorréncia de DECH e também de
recidivas. Em fases avancadas da doenca os resultados também sao
fortemente influenciados pela idade. O uso de ICT parece influenciar
negativamente e ha relacdo direta entre a dose de radioterapia e o

aparecimento da DECH.**!

Em outras neoplasias hematoldgicas os resultados também s&o piores

em faixas etarias acima dos 45-50 anos.>?

O uso de CPP contribui para reduzir a mortalidade precoce e melhorar a
tolerancia dos mais velhos ao regime de condicionamento. O desenvolvimento
de regimes de condicionamento de intensidade reduzida (RIC) foi uma grande
contribuicdo no sentido de possibilitar o uso de transplante de medula

alogénico aos pacientes com idade mais avancada. >

2.3 TCPHna LMC

Nas séries historicas podemos observar o importante papel do
transplante como abordagem curativa da LMC. Também ha de se considerar a

fundamental contribuicdo dos estudos envolvendo portadores de LMC no
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desenvolvimento dos transplantes. Diferentemente da maioria dos candidatos a
transplante, os portadores de LMC, em FC, eram levados ao tratamento em
condicdes clinicas mais favoraveis, pois os tratamentos prévios, em geral, eram
pouco agressivos e menos causadores de debilidades orgéanicas que poderiam
contribuir para piores resultados nos transplantes. O padrédo béasico do
tratamento com finalidade curativa era o transplante alogénico em que se
utilizava como condicionamento Busulfano e Ciclofosfamida ou Ciclofosfamida

associado a ICT.

Dados acumulados e avaliagbes criteriosas dos resultados de muitos
estudos trouxeram densas informacgdes sobre fatores que podem influenciar e
até definir indicacdes de transplante em diferentes patologias.>® Fatores de
risco definidos pela analise de grandes grupos ou registros, como o escore de
risco de Gratwohl para o transplante de LMC do European Group for Blood and

55,56

Marrow transplantation (EBMT), acabaram por servir de ferramentas para

decisdes. O Quadro 3 mostra os critérios de pontuacao definidos pelo EBMT.

Quadro 3 - Indicadores de Risco para o transplante, segundo o European
Group for Blood and Marrow transplantation.

Tipo de doador Aparentado 0
Nao aparentado 1
Idade Até 20 anos 0
De 20 aos 40 anos 1
40 anos ou mais 2
Estagio da Doenca Fase Crbnica 0
Fase acelerada 1
Crise Blastica 2

Sexo do Doador Doador feminino e
receptor masculino 1
Outras combinacdes 0
Tempo decorrido entre o diagndstico Até um ano 0
e Transplante Um ano ou mais 1
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De maneira semelhante, o EBMT revisou as condicdes relacionadas aos
riscos dos transplantes para as outras doencas hematolégicas.>” Na LMC,
antes do advento e da rapida consolidacdo dos medicamentos Inibidores
Tirosina-quinases (ITK), as decisdes podiam ser tomadas combinando os
fatores de risco para o transplante, acima citados, com fatores de risco para a

doenca, como o indice de Sokal.*®

Com taxas de controle e cura bastante satisfatérias, tudo parecia bem
estabelecido quando os dados relativos ao uso do inibidor tirosina-quinase,
Mesilato de Imatinib, revelavam a possibilidade de mudancas histéricas™®.
Um grande estudo randomizado internacional demonstrou grande vantagem
deste em relacdo ao uso da combinacdo do Interferon com a citarabina, até
entdo o melhor meio de controle da doenca.®® O forte impacto da droga no
controle da LMC, somado a capacidade de monitorizagdo da doenca com
controle citogenético e molecular quantitativo, possibilitaram radical
modificacdo nas indicacdes do transplante para LMC em FC. Para os doentes
brasileiros, o fornecimento publico da droga era controlado por
regulamentacdes que previam o uso do medicamento, em segunda linha, apés
falha ou intolerancia aos tratamentos com Hidroxiuréia e a-Interferon.
Posteriormente, as orientacdes ministeriais passaram a indicar o medicamento
em primeira linha, até que o transplante pudesse ser viabilizado. Como a
disponibilidade do medicamento ndo esta garantida em varias regides do

Brasil, ainda temos um numero significativo de brasileiros sendo encaminhados

para transplante.
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Na falha, toxicidade ou intolerancia ao Imatinib, os pacientes, mais
recentemente, tém a possibilidade de se beneficiarem de novos inibidores de
tirosina-quinases.®*®® Como os resultados do transplante ainda sdo bastante
satisfatorios para o0s pacientes que, mesmo falhando ao tratamento
medicamentoso, permanecem em fase crénica, cresce o entendimento de que,
sob rigorosa vigilancia, pode-se decidir pelo transplante ou por controle com
novas drogas. As recomendacdes da European Leukemia Net, 2009, séo pelo
tratamento inicial com Imatinib, em doses de 400mg por dia, que devera ser
mantido indefinidamente nos bons respondedores. Diante de resposta “sub-
otima” as opc¢des sdo no sentido de se manter o Imatinib nas mesmas doses
ou doses mais altas e também poderdo ser encaminhados para o uso de ITK
de segunda geracédo. Na falha do Imatinib as drogas de segunda geracao estéo
indicadas e deverdo se seguir de transplante alogénico nos casos de falha e,
possivelmente nos casos de resposta “sub-6tima”, a depender das condi¢cbes

de risco envolvidas no transplante.®*

2.3.1. O regime BUCY

Nos anos 80 a combinacdo do Busulfano com a Ciclofosfamida
mostrou-se eficaz para o transplante de portadores de leucemia mieldide
aguda. Ajustes nas doses, inicialmente propostas, da ciclofosfamida foram

necessarios para diminuir toxicidade.®>®°

Incorporada como regime de escolha em centros de transplantes de todo

o mundo, a combinacéo, que passou a ser conhecida como BUCY ou BUCY,,
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firmou-se como uma alternativa eficaz e com resultados similares aos

previamente obtidos com as estratégias que envolviam radioterapia.®’

O Busulfano, no regime BUCY, é habitualmente utilizado em 4 doses
diarias, por 4 dias consecutivos e, na sequéncia, os pacientes recebem por
dois dias consecutivos altas doses intravenosas de Ciclofosfamida. Antes da
infusdo das células progenitoras hematopoiéticas, sdo respeitadas 48 a 72
horas, para assegurar que o0s citotoxicos utilizados ja nao estejam em
circulacdo. A programacao da rotina do protocolo, para orientacdo e uso pela

equipe médica, esta demonstrada no Anexo B.

2.3.2. Os niveis séricos do Busulfano

A administracdo oral do Busulfano esta associada a grandes diferencas
de absorcéo, seja para o proprio individuo, ou quando analisamos grupo de
pacientes em uso da medicacdo.?® Baixos niveis séricos de Busulfano estdo
associados a maiores taxas de falha de enxertia e recidiva, enquanto altos
niveis podem ser associados a maiores indices de toxicidade.®®’® Para que
possamos manter o paciente com niveis séricos adequados sdo necessarias as
medicbes e ajustes individuais na dosagem do farmaco.”* Radich e
colaboradores demonstraram que, para manter o nivel sérico de Busulfano em
torno de 900 ng/ml, tido como ideal, foram necessarias modificacdes nas doses
oferecidas do medicamento em 58% dos pacientes, sendo que em 16% houve

72,73

aumento da dose. Uma dose teste, precedendo o inicio do

condicionamento pode ser uma maneira de se estabelecer dados
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farmacocinéticos’® e auxiliar nos ajustes individuais. No Brasil ndo ha
disponibilidade de laboratorios com capacidade de dosagem do Busulfano para

a maioria dos centros envolvidos com TCPH.

As dificuldades logisticas e a falta de recursos para que centros
brasileiros possam realizar os procedimentos de seguranca citados, sdo
motivos para busca de estratégias visando a minimizar a toxicidade do regime

BUCY.

2.3.3. A hepatotoxicidade do BUCY

Muitos dos eventos toxicos relacionados ao regime de condicionamento
sdo consequéncias diretas das altas doses de quimioterapia ou da radioterapia
e podem, ou ndo, ser observados em seus diferentes niveis de gravidade. A
sobreposicao de sinais e sintomas, em niveis inconstantes de gravidade, pode
contribuir para as dificuldades de diagnostico. Algumas situacdes sdo mais
bem definidas e quase sempre envolvem as lesdes ao endotélio vascular. Entre
as sindromes melhor caracterizadas e com critérios diagnosticos mais definidos
estdo: Sindrome da Obstrucdo Sinusoidal (SOS), também chamada doenca
veno-oclusiva hepatica (VOD), Sindrome do Extravasamento Capilar, Sindrome
da "Pega’, Hemorragia Alveolar Difusa, Micro-angiopatia Trombotica e a
Sindrome da Pneumonia Idiopatica. Com provaveis mecanismos
fisiopatolégicos comuns, essas graves intercorréncias clinicas sdo decorrentes
das lesdes endoteliais mediadas pela acdo de citoquinas, como interleucinas,

fator de necrose tumoral, interferons, e outras. A liberacdo do tromboxane e
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outros fatores tissulares promovem condicdes para um estado local de
hipercoagulabilidade, com conseqlente adesao plaquetaria e leucocitaria, cujo
resultado final € a promocédo de apoptose de células do tecido endotelial,

levando & disfuncdo do 6rgdo envolvido.” "’

A VOD é caracterizada pela ocorréncia de ictericia, aumento de peso por
retencdo de liquidos e hepatomegalia. No quadro 4 encontram-se as duas
classificagcbes mais utilizadas com os critérios diagnésticos que definem a
VOD..” Sua patogénese parece depender da acdo de metabolitos das drogas
utiizadas no condicionamento, isoladamente ou em combinacdo. O
metabolismo hepatico dessas drogas, pelo citocromo P-450, produz residuos
toxicos que podem ser convertidos em produtos estaveis, nao toxicos, por meio
do sistema glutation-redutase e, assim, eliminados. Quando o sistema
glutation-redutase esta com suas atividades diminuidas, ndo ocorre a
eliminacdo das toxinas resultantes e temos a agresséo ao tecido hepatico. O
intervalo de tempo decorrido entre a ultima dose do Busulfano e o inicio da
infusdo da Ciclofosfamida pode, também, determinar interferéncia significativa
nos indices de toxidade hepatica. Menor toxicidade foi observada quando esse

intervalo foi maior que 24 horas.”
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Quadro 4 — Critérios de diagnéstico para a VOD.

Critérios de Seattle Critérios de Baltimore
2 de 3 evidéncias, ocorrendo nos Hiperbilirubinemia e ao menos 2
primeiros 30 dias pos-transplante: de 3 achados
Bilirubinas > 2 mg/dL Bilirubinas > 2 mg/dL
Hepatomegalia ou dor no quadrante Hepatomegalia, em geral dolorosa

superior direito do abdome

> 2% de ganho de peso devido ao > 5% de ganho de peso. Ascite
acumulo de liquidos

Ascite

Algumas doencas pré-existentes, a radioterapia e drogas utilizadas em
transplante de medula, sédo capazes de reduzir significativamente a atividade

do sistema enzimatico, entre elas o Busulfano.

Isoladamente a Ciclofosfamida ndo parece ser capaz de produzir as
lesbes que podem ocorrer quando do uso em combinagdo com a radioterapia.
Também a radioterapia, como tratamento Unico, ndo costuma causar danos
hepéticos, nas doses de 12 a 15 Gy. Além da deplecdo enzimatica do sistema
glutation, sdo considerados possiveis mecanismos, o somatorio das lesdes
endoteliais diretas da radioterapia com aqueles danos causados pelos

metabolitos da droga.®®®

A incidéncia da VOD, em numerosas publicacbes e nos dados dos
registros, € muito variavel (3 a 50%). Entre os fatores que podem explicar as

disparidades nas publicacfes, estdo a sobreposicdo de sinais e sintomas




Revisdo da Literatuwrar 41

decorrentes de outras toxicidades do condicionamento e também de eventos

infecciosos.

A mortalidade relacionada a VOD varia de 10 a 20%, mas entre o0s
casos graves pode ser de 75 a 95%. Os fatores de risco podem estar
relacionados ao tipo de transplante, em que a incidéncia € maior entre 0s
alogénicos aparentados e nao aparentados, quando comparados aos
autélogos. Isoladamente a CY representa menor risco quando comparada com
seu uso em combinacdo com outros farmacos. Doses maiores de radioterapia
sdo mais propensas a aumentar a incidéncia de VOD. Elevac¢des dos niveis
basais das enzimas hepaticas também influenciam de forma negativa. Esses e

outros fatores sdo consideravelmente agravados em individuos mais idosos.

O European Group for Blood and Marrow Transplantation recomenda
que o transplante seja postergado, sempre que possivel, na existéncia de
hepatite. Devem, ainda, ser evitadas drogas hepatotoxicas e priorizar-se 0 uso
do Busulfano injetavel. O fracionamento da radioterapia corporea total e o uso
de regimes de condicionamento de intensidade reduzida sédo, igualmente,

sugeridos.

2.3.4. Estratégias para diminuir toxicidade do BUCY

Mesmo com 0s ajustes de dose, inicialmente propostos por Tstschka e
colaboradores,®® a ocorréncia, ainda alta, de eventos adversos agudos,

relacionada com altos niveis plasmaticos do Busulfano e sua combinag¢do com
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metabolitos da ciclofosfamida, motivaram propostas de novas abordagens para

um regime de condicionamento amplamente utilizado em todo o mundo.

Sao atualmente propostas alternativas para diminuir a toxicidade do

regime BUCY, tais como:

a) Monitorar os niveis séricos do Busulfano. Seja qual for a via de
utiizacdo da droga € desejavel que se mantenham o0s niveis em janela
terapéutica adequada para evitar as grandes toxicidades (niveis
excessivamente altos) ou niveis baixos que podem contribuir para maiores

taxas de recidiva e de falha de enxertia.

b) Respeitar o intervalo entre a infusdo das drogas. O tempo
decorrido entre a ultima dose de Busulfano e a primeira dose da Ciclofosfamida
pode influenciar na toxicidade hepatica de forma significativa se menor que 24

horas. &

c) Invertendo a ordem de infus@o das drogas. A inversdo da ordem
ja se mostrou igualmente capaz de promover a enxertia, com menor toxicidade,
quando comparada, experimentalmente, com o modo habitual.?*®*> Na préatica
clinica, a concreta indisponibilidade de Busulfano injetavel transforma a
prescricdo da Ciclofosfamida antes do Busulfano numa estratégia praticamente
invidvel devido a hiperemese induzida pela Ciclofosfamida e a necessidade do
uso do Busulfano, também nauseante, pela via oral. E preciso lembrar que a
posologia do Busulfano é muito pouco confortavel, pois dezenas de

comprimidos séo tomados a cada 6 horas, por quatro dias.
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d) Busulfano injetavel. A formulacdo injetavel € capaz de garantir
niveis seéricos mais previsiveis e esta associada a menor ocorréncia de
hepatotoxicidade se comparada ao uso do medicamento pela via oral.2°* O
medicamento injetavel € menos freqlientemente relacionado com a VOD. O
uso dos niveis séricos, visando a concentracbes nos padrées estabelecidos
para a chamada area abaixo da curva (AUC), pode contribuir para minorar 0os
eventos adversos. Essa apresentacao do farmaco, embora desejavel, é de alto

custo e esta sendo utilizada, em pequena escala, apenas em alguns centros

que praticam a medicina privada no Brasil.

e) Substituicdo da Ciclofosfamida. A substituicdo da Ciclofosfamida é
uma alternativa que deve ser considerada para evitar os possiveis efeitos
toxicos somatoérios. A combinacdo do Busulfano com o Melfalano pode ser

feita, com ou sem a adic&do de globulina anti-timocitica.®**

Outra associacao pode ser feita com outro agente alquilante, a Thiotepa,
utilizada em transplantes para neoplasias do sistema nervoso central (SNC) ou

para linfomas que o acometem o SNC.%¥’

A Fludarabina vem sendo proposta como uma alternativa que garante a
mieloablacdo e pode diminuir significativamente a toxicidade do

condicionamento.%
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2.4. Fludarabina e Busulfano

A combinacdo FLUBU,em doses mieloablativas, tem sido utilizada em
regimes que envolvem o Busulfano em sua formulacéo injetavel e também oral,
em geral com monitorizacdo dos seus niveis séricos. Os estudos iniciais, nos
quais a combinacdo foi utilizada em transplantes para Leucemia MielGide
Aguda ou Mielodisplasia, foram confirmados por outras publicacbes e mostram
baixos indices de Mortalidade ndo Relacionada a Recaida, menor toxicidade
hepética, sem perdas nas taxas de enxertia.”**°* Publicacéo de 2004, de Lima
e colaboradores, mostra que, com o uso do regime FLUBU, a mortalidade por
toxicidade relacionada ao condicionamento foi de 3%'%. A adicdo da globulina
anti-timocitica também tem sido explorada em estudos envolvendo doadores

aparentados e ndo aparentados'®%,

Os estudos sao, em sua maioria,
compostos por programas de tratamento onde a fonte de CPH é medula 6ssea

ou CPP.

Um estudo em que propunha a utilizacdo do regime em transplante para
adultos, utilizando como fonte de células tronco duas unidades de sangue de
corddo umbilical, foi encerrado prematuramente, pois a enxertia foi

documentada em apenas 2 transplantes em um grupo de 10 pacientes.®

Especula-se sobre como seria o comportamento da DECH quando se
utiiza a Fludarabina em lugar da Ciclofosfamida. Como as informacdes
acumuladas sobre o uso do regime FLUBU séao de periodos mais recentes,
questiona-se a possibilidade de diferencas na incidéncia da doenca quando do

uso do regime. Na sessdo de posteres do congresso da American Society for




Revisdo da Literatuwrar 45

Blood and Marrow Transplantation (ASBMT), 2009, Saliba e colaboradores

mostraram maior ocorréncia da DECH relacionada ao uso de FLUBU.

Ha, portanto, dados para considerar a mudan¢ca como vantajosa, por
manter a possibilidade de controle da doenca, com menor toxicidade, em

transplantes utilizando CPP ou medula éssea.

Apesar de promover mieloablacdo, por apresentar menor potencial de
toxicidade aguda, a combinagcdo FLUBU pode ser comparada aos regimes de

menor toxicidade®®.

Um modelo de programacdo da rotina do protocolo FLUBU, para

orientacdo e uso pela equipe médica, esta demonstrada no Anexo C.
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3. OBJETIVOS
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Os objetivos do presente trabalho foram:

1. avaliar o impacto da introducdo da combinagdo Busulfano e
Fludarabina como regime alternativo a combinacdo Busulfano e
Ciclofosfamida na Sobrevida Global dos pacientes transplantados
para LMC em primeira Fase Cronica, utilizando doadores

aparentados;

2. Avaliar a Mortalidade nédo relacionada a recaida relacionada ao

regime de condicionamento utilizado;

3. Avaliar a Sobrevida Global, em relacéo a idade dos pacientes;

4. Avaliar a Sobrevida Global, em relagédo ao tempo decorrido entre

o diagndstico e o transplante;

5. A Sobrevida Global, em relacdo ao sexo do doador.

6. Comparar os achados relacionados com a toxicidade (critérios
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude) relacionada com

0s regimes de condicionamento utilizados.
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4. CASUISTICA E METODOS
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4.1. Casuistica

Foram avaliados os pacientes portadores de LMC em primeira FC, de
ambos os sexos, com idade acima de 16 anos, submetidos a transplante
alogénico mieloablativo, aparentado, sem incompatibilidades no sistema HLA.
Os dados analisados referem-se aos transplantes realizados entre agosto de
1996 a junho de 2008. Com base nos dados do EBMT, (Quadro 3) serdo

considerados como indicadores de risco:

I. Tempo decorrido entre o diagndéstico e o transplante;

[I. Idade do receptor;

I1l. Sexo do doador.

O Tipo de doador (aparentado ou nédo aparentado) e Estagio da Doenca
(FC, FA ou CB) nao serdo objeto de analise comparativa pois a coorte em
questao esta limitada aos transplantes em primeira FC e em individuos com

doadores aparentados idénticos.

A selecdo dos pacientes, direcionada de forma individualizada e
considerando aspectos bem documentados relativos ao paciente, seus
antecedentes e caracteristicas de sua doenca, também foi permeada por
impressdes pessoais do médico em relacdo a cada doente. A busca por
melhores resultados em pacientes mais velhos foi o0 mote para incluséo do
protocolo terapéutico em questdo e traz consigo as possibilidades de vieses

dos estudos ndo randomizados.
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Estudamos todos os transplantes mieloablativos em que os pacientes
tenham recebido BUCY ou FLUBU. Como os transplantes realizados com a
combinacdo FLUBU passaram a ser realizados em janeiro de 2004,
estabelecemos uma data de corte para analise isolada dos casos
transplantados até essa data, que utilizaram o regime BUCY. Apds esse
primeiro periodo avaliaremos os transplantes realizados até julho de 2008, em
dois grupos distintos: o primeiro, cujo regime de condicionamento foi BUCY e o
segundo em que o condicionamento utilizado foi FLUBU, conforme

demonstrado no Quadro 5.

Quadro 5 - Periodos e regimes de tratamentos.

Agosto 1996 Dez 2003 julho 2608
1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 1998 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
FLUBU n=42
BUCY n=72 | _
€ H BUCY2 n =44 =86
BUCY + FLUBU n=158 <€ >

4.2. Andlise Estatistica

Os dados foram analisados em dezembro de 2008. A funcdo de
incidéncia cumulativa, usando o 6bito como evento competitivo, foi usada para
estimar a enxertia neutrofilica e plaquetaria, a MNRR, a DECH (aguda e
cronica) e a recaida. O método de Kaplan-Meier foi usado para estimar a SG e

a SLD. Para variaveis continuas, a mediana foi usada com ponto de corte. Para
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avaliar os fatores progndsticos, usando a funcdo de incidéncia cumulativa, a
anélise univariada foi realizada pelo teste de Gray '’ e a analise multivariada
pelo modelo de regressdo proporcional de subdistribuicdo de risco de Fine e
Gray %1% para a Sobrevida Global e a Sobrevida Livre de Doenca, o teste de
log-rank e o modelo proporcional de risco de Cox foram usados para a analise
univariada e multivariada, respectivamente. Cada fator de risco potencial foi
testado independentemente. Todos os fatores que atingiram valores de P<0.05
na analise univariada foram incluidos no modelo multivariado. Apenas fatores
com valor de P <0.05 foram mantidos no modelo final. As andlises estatisticas

foram realizadas com os programas SPSS (Inc., Chicago) e S-Plus (MathSoft).
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5. RESULTADOS
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5.1 Resultados Globais (1996 a 2008).

Dos 164 pacientes fase cronica, foram excluidos da analise os pacientes
com idade menor que 16 anos, 0os que realizaram transplantes utilizando
condicionamentos nao mieloablativos, os transplantados com doadores néo
aparentados e os que apresentavam alguma incompatibilidade no sistema

HLA.

Dessa forma, foram analisados 158 pacientes com LMC, cujos dados
demograficos estdo descritos na Tabela 1. Os pacientes eram provenientes de
todas as regifes brasileiras. As regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste foram,
conjuntamente, responsaveis por 95(60%) encaminhamentos, a Sudeste
recomendou 40(25%) e do Sul o servi¢co recebeu 23(15%) pacientes. A idade
mediana foi de 34 anos (16-54), e os transplantes foram realizados em um
periodo mediano de 11 meses apos o diagndéstico. A principal fonte de células
foi a medula 0ssea, utilizada em 105(66%) pacientes. Sendo as CPP utilizadas

em 53(34%) pacientes.

A profilaxia da DECH mais utilizada foi a combinacdo da Ciclosporina

com Metotrexato, em 132(83%) pacientes.

Com periodo mediano de 11(1,5 a 122) meses decorridos entre o
diagnéstico e o transplante, essa coorte € composta por um grupo onde
60(38%) pacientes realizaram o transplante em periodo superior a um ano do
diagnéstico. Para 98(62%) pacientes o tempo para se realizar o procedimento

foi inferior a 12 meses.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos Pacientes com LMC em Fase Cronica.

N

NUmero de pacientes 158(100%)
Regido geogréfica de origem do paciente

Norte, Nordeste, Centro-oeste 95 (60%)
Sudeste 40 (25%)
Sul 23 (15%)
Idade mediana (anos) 34 (16-54)
<20 12(7%)
20-40 91(58%)
>40 55(35%)
>30 96 (61%)
>40 55 (35%)
Sexo masculino 88 (56%)
Doador Feminino para Receptor Masculino 34 (22%)
Compatibilidade ABO entre paciente e doador 109 (69%)
Tempo entre diagnostico e Transplante (meses) 11 (1,5-122)
Pacientes transplantados com mais de 1 ano de 60 (38%)

diagndstico
Profilaxia da Doenga Enxerto Contra o Hospedeiro

Metotrexato e Ciclosporina

Metotrexato, Ciclosporina e Corticosterdide
Outros

Fonte de Células

Células Progenitoras Periféricas

Medula Ossea

Numero de Células Infundidas

Total de Células Nucleadas® n=135
Células CD34+> (n=59)
Pacientes portadores de comorbidades (Sorror)**
Tratamentos prévios

Hidroxiuréia

Interferon +Ara-C

Mesilato de Imatinib*

Tempo mediano, meses, de seguimento (Vivos)

132 (83%)
20 (13%)
6 (4%)

53 (34%)
105 (66%)

3,1 (1,1-14,2)
4,8 (0,6-12,3)
12 (8%)

130 (83%)
14 (9%)
14 (10%)
51 (4-141)

1 células nucleadasX10°® por kilo 2 Células CD34+ por kilo

* O numero de pacientes em analise apds portaria ministerial Autorizando o uso do medicamento = 135
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Nos registros em prontuarios observamos 14 diferentes comorbidades,
definidas por Sorror e colaboradores44, em 12(8%) pacientes e estdo

demonstradas na Tabela 2.

A terapia prévia com Hidroxiuréia foi utilizada por 130(83%) pacientes e
14(9%) usaram também a-interferon e/ou Citarabina. Considerando que 135
pacientes foram transplantados apdés a primeira portaria ministerial
normatizando a dispensacdo do mesilato de Imatinib (outubro de 2001),
verificamos que 14(10%) deles tiveram alguma forma de acesso ao

medicamento.

Tabela 2 - Comorbidades (Sorror*), observadas entre portadores de LMC-FC,
transplantados entre 1986 e 2008. N=158

Comorbidades N (%)
Arritmias -
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 1(0,6)
Doenga Inflamatdria Intestinal 1(0,6)
Diabetes 5(3)
Doencas Cerebrovasculares -
Disturbios Psiquiatricos 1(0,6)
Doenca Hepatica Leve 2(1,2)
Obesidade 2(1,2)
Infecgao -
Doencas Reuméticas 1(0,6)

Ulcera Péptica -
Doenca Renal ( moderada ou Grave) -
Doencas Pulmonares “Moderadas” 1(0,6)
Malignidades Prévias -
Valvulopatias Cardiacas -
Doencas Pulmonares Severas -
Doenca Hepatica Moderada ou Severa -
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A enxertia s6 ndo ocorreu em um paciente, Tabela 3, que foi a ébito por
toxicidade relacionada ao condicionamento. O periodo mediano para enxertia
de neutréfilos, contagem absoluta de neutréfilos superior a 500/mm?, foi de
17(10-31) dias. A contagem de plaquetas foi superior a 20.000/mm3 em

periodo mediano de 16(8-35) dias e ocorreu em 157(99%) pacientes.

Tabela 3 - Dados de enxertia, portadores de LMC fase crénica. N=158

Eventos n %
Tempo pararecuperacdo de Neutrofilos 17 (10-31)
(dias)
Enxertia 157 99
N&o houve enxertia (morte precoce 1
relacionada ao transplante)
Tempo pararecuperacao de plaquetas 16(8-35)
(dias)
Enxertia de Plaquetas 157 99
N&o enxertia de plaquetas (morte precoce 1

relacionada ao transplante)
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A DECH aguda, graus Il a IV, ocorreu em 37(23%) pacientes e 0s casos
mais graves (graus Ill e IV) em 14(9%). A DECH conica ocorreu em 62(39%),

sendo que em 60(97%) pacientes a doenca manifestou-se na forma extensa,

Tabela 4.

Tabela 4 - Ocorréncia da DECH?, portadores de LMC fase cronica. N=158

n %

DECH aguda 48 30

Graus II-1IV 37 23

Graus -1V 14 9

DECH Crbénica 62 39

Limitada 2 1

Extensa 60 38

1 DECH= Doenca Enxerto Contra o Hospedeiro

Observamos que a probabilidade de SG, em 5 anos foi 81% enquanto a
SLD foi 67% conforme demonstrado nas Figuras 1 e 2. A mortalidade néo
relacionada a recaida, avaliada aos cinco anos de seguimento, foi de 15%
(Figura 3). A incidéncia cumulativa de recidiva foi de 15%, a de DECH
cronica foi de 39%, enquanto a incidéncia cumulativa de DECH aguda foi de
30%. Quando separamos 0s pacientes em faixas etarias de acordo com 0s
parametros estabelecidos pelo EBMT (Quadro 3), ndo observamos
diferencas entre os grupos, (p=0,456), Figura 4. Também n&o houve

diferencas estatisticas, em relacdo a SG, quando o doador era do sexo
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feminino, p=0,934, (Figura 5). Entre os pacientes transplantados em
periodo inferior a um ano, foi observada uma probabilidade de SG em 5
anos de 84,3%, enquanto que quando o intervalo entre o diagndstico e o
transplante foi superior a um ano essa probabilidade foi de 75,6%, p=0,224,

(Figura 6).

\\\ 81%

0.8

0,6

0.4+

Probabilidade de Sobrevida Global

0,0

(o] 20 40 60 80 100 120 140 meses péds
Transplante

Figura 1 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 5anos, portadores de LMC-
FC. N=158

67%

Probabilidade de Sobrevida Livre de Doenga

T T T T T T T T

(o] 20 40 60 a0 100 120 140 meses pos
Transplante

Figura 2 - Probabilidade de Sobrevida Livre de Doenca, em 5anos, portadores
de LMC em Fase Cronica. N=158




Resultados 59

1,0
g 0,8
©
2
E g
o) d
S 06
£
=
o
T 04
o
c
@
T
E 0.2} 15,3%
n ﬁ_
o] 20 40 60 80 100 120 140 meses pos

Transplante

Figura 3 - Incidéncia Cumulativa de Mortalidade Relacionada ao Transplante,
5anos, entre portadores de LMC em Fase Cronica. N=158
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Figura 4 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 5 anos, de acordo a faixa
etaria: Até 20 anos (——), de20 a 40 anos( = = -), 40 anos ou Mais (=== ),
entre portadores de LMC em Fase Cronica.
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Figura 5 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 5 anos, de acordo o sexo
do doador: Doador Feminino( —— ), Doador Masculino ( —==- ), entre
portadores de LMC em Fase Cr6nica. N = 158
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Figura 6 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 5 anos, de acordo com o

tempo para transplante: Menos de um ano(

), um ano ou mais(- - =),

entre portadores de LMC em Fase Cronica. N=158
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No que se refere a mortalidade, foram computadas 29 mortes, sendo
22(76%) delas relacionadas ao procedimento e 6(21%) por recidiva da doenca.

A Tabela 5 descreve as causas de morte.

Tabela 5 - Causas de 6bitos. N=158

Eventos %
29/158 18
Relacionada ao transplante 22/29 76
Infeccao 11
Bacteriana 9
Fangica 0
Viral 2
Doenca Enxerto Contra o Hospedeiro 7
Falha de enxertia 1
Perda do Enxerto 1
Toxicidade 2
Recidiva 6/29 21
N&o conhecida 1/29 3

5.2 Pacientes transplantados antes de 2004.

Antes de 2004 foram transplantados 72 pacientes, cujos dados estdo
demonstrados na Tabela 6. Nesse periodo, 40(56%) pacientes eram
procedentes das regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. A regido Sudeste foi
responsavel pelo envio de 21(29%) e o Sul por 11(15%) pacientes. A idade

mediana foi 32(17-54) anos, sendo que 15(26%) pacientes tinham idade acima
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de 40 anos. Considerando as faixas etérias definidas pelo EBMT, temos um
maior namero de pacientes, 45(63%) na faixa de 20 até 40 anos. O periodo
mediano de tempo decorrido entre o diagnostico e o transplante foi superior a

um ano para 23(32%) pacientes.

A principal fonte de CPH utlizada foi a medula 6ssea em 44(61%)
pacientes e a profilaxia da DECH mais freqientemente utilizada foi a
combinacgéo Ciclosporina e Metotrexato: 58(80%). Apenas 1(1%) paciente teve,
mesmo que de forma precaria, acesso ao mesilato de Imatinib. O tratamento

prévio mais utilizado foi a Hidroxiuréia, em 62(86%) pacientes.

A SG observada foi de 79% (Figura 7). Ao separarmos 0S pacientes
pelas faixas de idade definidas pelo EBMT observamos menor SG para
agueles com idade superior a 40 anos (Figura 8) sem, entretanto, significancia

estatistica.
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Tabela 6 - Caracteristicas dos pacientes transplantados antes de 2004.

N
NUmero de pacientes 72(100%)
Regido geografica de origem do paciente
Norte, Nordeste, Centro-oeste 40 (56%)
Sudeste 21 (29%)
Sul 11 (15%)
Idade mediana (anos) 32 (17-54)
<20 4(5%)
20-40 45(63%)
>40 23(32%)
>30 39(54%)
>40 23(32%)
Sexo masculino 31(43)
Doador Feminino para Receptor Masculino 11(16%)
Compatibilidade ABO entre paciente e doador 41(57%)
Tempo entre diagndstico e Transplante (meses) 11 (2-122)
OIP.acier'lte_s transplantados com mais de 1 ano de 23(32%)
iagnostico
Profilaxia da Doenca Enxerto Contra o Hospedeiro
Metotrexato e Ciclosporina 58 (80%)
Metotrexato, Ciclosporina e Corticosteroide 12 (17%)
Outros 2(3%)
Fonte de Células
Células Progenitoras Periféricas 28 (39%)
Medula Ossea 44 (61%)
Numero de Células Infundidas
Total de Células Nucleadas®
n=135 2,8 (1,5-14,2)
Células CD34+
(n=59) 5,0 (0,7-12,3)
Pacientes portadores de comorbidades (Sorror)** 4 (5%)
Tratamentos prévios
Hidroxiuréia 62 (86%)
Interferon xAra-C 9 (13%)
Mesilato de Imatinib* 1 (1%)
Tempo mediano, meses, de seguimento (vivos) 77 (63-146)
Tempo entre o Transplante e a morte (meses) 6 (1-49)

1: células nucleadasX10° por kilo 2: Células CD34+ por kilo
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Figura 7 — Probabilidade de Sobrevida Global, em 5 anos, portadores de LMC-
FC, transplantados antes de 2004, condicionamento BUCY. N=72
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Figura 8 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 5 anos, de acordo a faixa
etaria: Até 20 anos ( ), de20 a 40 anos( =~ ~ ), 40 anos ou mais
(e ), entre portadores de LMC em Fase Crodnica, transplantados antes de
2004, condicionamento BUCY. N=72
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Tabela 7 - Analise Univariada, portadores de LMC, transplantados antes de
2004, condicionamento BUCY. N=72

SGt SLD? MNRR® DECHa® DECHc® Recidiva
N 5anos b5anos 2anos 100dias 5 anos 5 anos
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Todos 72 79 68 17 22 60 11
ldade
<30 anos 33 94 84 6 12 48 10
>30 anos 39 67 51 26 31 69 21
P 0,005 0,001 0,01 0,07 0,07 0,15
Sexo do doador
Feminino para 11 82 82 18 36 88 0
Masculino
Outra combinagdo 61 64 64 18 20 65 22 16
P 0,89 0,34 0,93 0,16 0,16 0,14
Tempo entre Diagnostico e Transplante
Atelano 31 o, 70 23 33 74 11
1 ano ou mais 41 83 65 15 32 61 24
P 0,38 1,00 0.40 0,98 0,32 0,34
Fonte de Células
5
CPP 31 71 65 26 29 92 12
MO°®
41 85 67 12 17 49 23
P 0,16 0,630 0.16 0,21 0,004 0,39

1 SG: Sobrevida Global 2 : SLD Sobrevida Livre de Doenga

3 MNRR: Mortalidade ndo Relacionada & Recaida 4
DECHa : Doenga Enxerto Contra o Hospedeiro aguda 5 DECHc : Doenga Enxerto Contra o Hospedeiro Cronica 5
CPP: Células progenitoras Periféricas 6 MO: Medula Ossea

Na andlise univariada (Tabela 7), a idade superior a 30 anos influenciou

significativamente na SG (94% para os pacientes abaixo de 30 anos vs. 67%

para aqueles acima, p=0,005, Figura 9), e na SLD (84% para os < 30 anos vs.

51% para os maiores de 30 anos, p=0,001).
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Figura 9 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 5 anos, de acordo faixa
etaria: Até 30 anos (—), 30 anos ou mais( = = =), entre portadores de LMC
em Fase Cronica. N=72

O Unico fator significativamente associado a maior MRNR, na analise
univariada, foi a idade do paciente superior a 30 anos (26% vs. 6% para
pacientes com idade igual ou inferior a 30 anos, respectivamente, p= 0,01,
Figura 10). MNRR. N&o houve diferencas na MNRR quando analisados os
demais parametros.

O uso de CPP foi associado a maior ocorréncia da DECH crénica (92%
vs. 49% quando a fonte de CPH foi a medula é6ssea, p=0,004). N&o
observamos diferencas na DECH crbénica em relacdo aos outros parametros
analisados.

Em relacdo aos demais desfechos (DECH aguda e recidiva), ndo foram
identificados fatores de risco estatisticamente significantes. A utilizacdo de
doadores do sexo feminino em transplantes de pacientes masculinos, assim
como o tempo entre diagndéstico e o transplante maior que um ano, néo

interferiram nos resultados.
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Figura 10 - Incidéncia Cumulativa de MNRR, em 2 anos, de acordo a faixa

etaria: Até 30 anos (—— ), 30 anos ou mais ( = = - ), portadores de LMC em
Fase Cronica, transplantados até 2004, condicionamento FLUBU. N=72

5.3 Pacientes transplantados ap6s 2004.

Em dezembro de 2003, a equipe decidiu que, para pacientes acima de
30 anos, o condicionamento seria, preferentemente o regime FLUBU. Nesse
segundo momento, foram entdo transplantados 86 pacientes, sendo que 42
deles receberam FLUBU e os 44 restantes BUCY. Os dados demograficos

estdo apresentados na Tabela 8.




Resultados

68

Tabela 8 - Caracteristicas dos pacientes transplantados apés 2004.
Condicionamento BUCY ou FLUBU. N=86
BUCY FLUBU P
N(%) 44 (28) 42 (27)
Origem do paciente
Norte, Nordeste, Centro-oeste 21 (48) 34 (81) 0,001
Sudeste 15 (34) 4 (9,5)
Sul 8 (18) 4(9,5)
Idade (mediana) 28 (16-51) 45 (28-54) <0,0001
<20 8 (18) 0
20-40 32 (73) 14(33)
>40 4 (8) 28(67)
>30 17 (39) 40 (95)
>40 4(9) 28 (67)
Sexo masculino 23 (52) 27 (64) 0,26
Doador Feminino para 10 (23) 13 (31) 0,39
Receptor Masculino
Compatibilidade ABO entre paciente e doador 30 (68) 30 (71) 0,74
Tempo diagnostico entre 8 (1,5-30) 11 (4-58) 0,008
Diagnostico e Transplante (meses)
Pacientes transplantados com ais de 1 ano de 12 17 (41)
Diagnostico
Profilaxia da Doenca Enxerto Contra o Hospedeiro
Metotrexato e Ciclosporina 35 (80) 37 (88)
Metotrexato, Ciclosporina e Corticosterdide 7 (16) 2(5)
Outros 2(4) 3(7)
Fonte de células
Celulas Progenitoras Hematopoiéticas 8 (18) 15 (36) 0,07
Medula Ossea 36 (82) 27 (64)
Numero de células infundidas
Total de Células Nucleadas 3,5(1,9-13,1) 3,1(1,1-12,4) 0,11
Células CD34+ 5,1(0,6-12,3) 4,0(1,5-9,3) 0,40
Pacientes com presenca de Comorbidades 1(2%) 7(16%)
(Sorror™)
Pontos pelo Indice de Comorbidades em 2 8 0,04
Transplantes
Tratamentos prévios
Hidroxiuréia 37 (84) 31(74)
Interferon zAra-C 2(5) 3(7)
Mesilato de Imatinib* 5(11) 8 (19) 0,32
Imatinib depois da portaria (n=135)
Tempo mediano de seguimento (vivos) 39 (9-60) 38 (9-60) 0,08
Tempo entre o Transplante e a morte (meses) 6 (1-29) 7 (12-24) 0,91
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Como esperado, devido ao critério de escolha do condicionamento, a
mediana da idade era mais elevada no grupo FLUBU (45 anos vs. 28 anos,
p=0,0001). O grupo FLUBU foi composto, predominantemente, por pacientes
das regides Norte, Nordeste e Centro-oeste: 34(81%) vs. 21(48%) no grupo
BUCY, p=0,001. Considerando os grupos etarios do EBMT ha, no grupo
FLUBU, um forte predominio de pacientes acima dos 40 anos, 28(67%) vs.
4(9%). O tempo mediano decorrido entre o diagndstico e o transplante foi
superior no grupo FLUBU, quando comparado ao grupo que recebeu BUCY (8
meses vs. 11 meses, p=0,008). Os grupos sao equivalentes quando
analisamos o esquema de profilaxia da DECH, tratamentos prévios e
compatibilidade ABO. Quando estudamos o numero de doadores do sexo
feminino para receptores masculinos, verificamos que 0S grupos Ssao
semelhantes (p=0,39). H4 maior ocorréncia de comorbidades no grupo FLUBU,
observadas em 7(16%) pacientes, enquanto no grupo BUCY um doente,(2%),
apresentava alguma patologia prévia com influéncia relevante nos resultados
em transplantes. A somatéria de pontos, segundo indice de Comorbidades em
transplantes descrito por Sorror** foi maior no grupo que recebeu FLUBU: 2

pontos VS. 8 pontos no grupo BUCY, p=0,04, Tabela 8.

N&o verificamos diferengcas quanto ao tempo para recuperacao das
contagens de neutréfilos, com mediana de 17 dias em ambos 0s grupos. A
enxertia ocorreu em todos os pacientes e os dados estdo demonstrados na

Tabela 10.
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Tabela 9 — Comorbidades (Sorror*?)

transplantados apds 2004. N=86

observadas entre 0s pacientes

Comorbidades

“Escore’

BUCY FLUBU

Arritmias

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
Doenca Inflamatéria Intestinal
Diabetes

Doencgas Cerebrovasculares
DistUrbios Psiquiatricos

Doenca Hepatica Leve

Obesidade

Infeccéo

Doengas Reumaticas

Ulcera Péptica

Doenca Renal ( moderada ou Grave)
Doengas Pulmonares “Moderadas”
Malignidades Prévias

Valvulopatias Cardiacas

Doencas Pulmonares Severas
Doenca Hepatica Moderada ou Severa

W W W W MNNNNRRRRRRR R R

N

N

Total (Pacientes)
Total (Pontos)

N -

o ~
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Tabela 10 - Dados de enxertia. Transplantes realizados apés 2004,
condicionamentos BUCY ou FLUBU. N=86

Recuperacdo da contagem de Neutréfilos N %
BUCY! 44 100

Mediana de tempo (dias) 17 (12-29)
FLUBU? 42 100

Mediana de tempo (dias) 17 (10-31)

Recuperacédo da contagem de Plaquetas

BUCY 44 100

Mediana de tempo (dias) 17 (9-30)
FLUBU 42 100

Mediana de tempo (dias) 15 (10-30)

1 BUCY= Busulfano e Ciclofosfamida 2 FLUBU = Fludarabina e Busulfano

-
[=]
1
i

- Probabilidade de Sobrevida Global

07 P=0,487

0 20 40 60 meses pos
Transplante

Figura 11 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 3 anos, de acordo com o
Condicionamento: BUCY( —— ), FLUBU( = -=- ), entre portadores de LMC
em Fase Crbnica, transplantados apos 2004. Condicionamento BUCY ou
FLUBU. N=86




Resultados 72

A Tabela 11 mostra a analise univariada dos resultados do grupo de
pacientes transplantados apdés 2004. Podemos notar que 0s parametros
estudados ndo estdo significativamente associados a SG, SLD ou com a
incidéncia de recaida em trés anos. A presenca da DECH aguda, aos 100 dias,
também ndo mostrou correlagdo com qualquer variavel estudada, assim como
a MNRR em um ano. A Figura 11 mostra as probabilidades de SG, em trés
anos, de acordo com o regime utilizado. A SG de acordo com o sexo do doador
e tempo para transplante (até um ano ou mais que um ano)estédo

demonstradas nas Figuras 12 e 13 respectivamente.
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Tabela 11 - Andlise Univariada, transplantes realizados ap6s 2004.
Condicionamentos BUCY ou FLUBU. N=86

SG' SLD*° MNRR® DECHa® DECHc® Recidiva

N N 3anos  3anos 1 ano 100 dias 3 anos 3anos
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Todos Pacientes 86 834 68+4 9,3+3 24 22 20
Regido de Origem

Sul 12 92 74 9 19 33 21

Outras 74 82 67 8 44 21 16

P 0,40 0,46 0,66 0,42 0,36 0,62

N° NE’,CO® 55 81 63 13 23 17 11

Outras 31 87 e 7 33 32 26

P 0,56 0,31 0,77 0,46 0,09 0,14

Sondionamento a4 86 73 9 20 16 16
FLUBUY 42 80 62 10 29 24 26

P 0,49 0,46 0,92 0,38 0,41 0,42

Idade =30 29 g6 68 7 24 7 21

anos

>30 anos 57 82 68 11 25 30 20

P 0,60 0,85 0,75 0,91 0,016 0,96

X0 i 50 84 65 6 28 30 27
Feminino 36 83 71 14 19 12 12

P 0,93 0,65 0,23 0,38 0,04 0,13

Risco Doador

Doador Feminino e receptor Masculino 23 84 66 11 27 43 22
Outra condigdo 63 82 73 4 17 15 18

P 0,93 0,39 0,61 0,35 0,004 0,59

Compatibilidade ABO entre
Doador e receptor

Compativel 60 81 67 10 27 26 21
Incompativel 26 86 69 8 19 15 19
P 0,44 0,73 0,98 0,19 0,30 0,72
Tempo entre Diagnostico e
Transplante
Até 1ano 29 79 61 14 24 31 21
1anooumais 57 86 71 7 25 18 20
P 0,42 0,22 0.24 0,98 0,14 0,63
Fonte de Células cpP* 23 83 83 9 17 17 9
MO™ 63 83 62 10 27 24 25
P 0,90 0,08 0.59 0,36 0,51 0,097
Pacientes com Comorbidades (Sorror)**
Néo 78 82 65 11 22 23 22
Sim 08 90 90 0 40 20 10
P 0.58 0,15 0.23 0,19 0,86 0,43
Uso do Imatinib Nado 73 84 68 7 21 22 23
Sim 13 77 69 23 46 23 8
P 0,43 0,93 0,26 0,06 0,92 0,26

1 SG : Sobrevida Global; 2 SLD :Sobrevida Livre de Doenca; 3 MNRR: Mortalidade ndo Relacionada a Recaida; 4
DECHa : Doenga Enxerto Contra o Hospedeiro aguda; 5 DECHc : Doenca Enxerto Contra o Hospedeiro Cronica; 6 N:
Norte; 7 NE: Nordeste; 8 CO: Centro-Oeste; 9 BUCY: Busulfano e Ciclofosfamida; 10 FLUBU: Fludarabina e
Busulfano;11 CTP: Células Progenitoras Periféricas; 12 MO: Medula Ossea.
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Ainda na andlise univariada, o0s parametros significativamente
associados a DECH cronica foram idade acima dos 30 anos (7% vs. 30% para
os acima de 30 anos, p=0,016), o sexo do paciente (30% entre os pacientes do
sexo masculino vs. 12% para as mulheres, p=0,04), e os doadores do sexo
feminino para receptores do sexo masculino (43% quando o doador era mulher
e receptor homem vs. 15% para as outras condi¢cdes, p=0,004). Os outros
parametros analisados ndo foram significativamente correlacionados com a

incidéncia de DECH cronica.

Entre as toxicidades observadas (Tabela 12), a ocorréncia da VOD foi
mais freqlente entre os pacientes que receberam BUCY (8 casos VS. 2 casos
no grupo FLUBU, p= 0,05). Nauseas e vomitos foram mais freqientes entre os
pacientes que receberam FLUBU, p=0,045. Foram utilizados critérios definidos

pela Organizacdo Mundial de Saude, anexo D.

Tabela 12 - Dados de Toxicidade, transplantes realizados ap6s 2004. N=86

BUCY* FLUBU®

Complicagdes N (%) P
44 42

VOD' 10 (6) 8 2 0,05
Reativacdo do CMV? 17 (20) 6 11 0,07
NP? (numero de pacientes) 108 (68) 28 24 0,54
NAuseas e vomitos >grau 2° 46 (29) 5 12 0,045
Mucosite >grau 2 110 (70) 32 29 0,71
Transaminases >grau 2 15 (17) 9 6 0,45
Bilirrubinas >grau 2 12 (14) 9 3 0,075

1 VOD = Doenga Veno-oclusiva Hepatica; 2 CMV = Citomegalovirus; 3 NP = Nutricdo parenteral ; 4
BUCY = Busulfano e Ciclofosfamida; 5 FLUBU = Fludarabina e Busulfano 6 Toxicidade OMS
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Figura 12 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 3 anos, de acordo com o

Sexo do Doador: Masculino(

LMC em Fase Cronica, apds 2004. N=86
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Figura 13 - Incidéncia Cumulativa de MNRR, em 1 ano, de acordo como

regime de condicionamento: FLUBU (

), BUCY ( == =), portadores de

), Feminino( — — = ), entre portadores de

LMC em Fase Crobnica, transplantados apds 2004. Condicionamento BUCY ou
FLUBU. N=86
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Tabela 13 - Andlise multivariada, DECH croénica, em pacientes com LMC, fase
Cronica, transplantados ap6s 2004. N=86

P HR 95,0% ClI
Idade >30 anos 0,007 8,75 1,83 41,79
Doador feminino e receptor
masculino 0,002 4,39 1,75 11,00
Condicionamento 0,25 0,57 0,21 1,50

Na andlise multivariada, Tabela 13, os fatores que se mantiveram
independentemente associados a maior ocorréncia da DECH crénica foram a
idade maior que 30 anos, (p=0,007) e o doadores do sexo feminino doando
para pacientes homens, (p=0,002). As Figuras 14 e 15 demonstram a
importancia da idade do receptor (até 30 anos vs. acima de 30 anos) e do sexo
do doador (doador feminino para receptor masculino VS. outras combinacodes),

com relacdo a DECH crénica.

10

P=0,016

08

0.4

0.2
~
=

Incidéncia Cumulativa de DECH crénica (%)

|

o 10 20 30 Meses pos
transplante

Figura 14: Incidéncia Cumulativa de Doenca Enxerto versus Hospedeiro
Crbnica, em 3 anos, de acordo com a idade do receptor: até 30 anos

( ), 30 anos ou mais( = - =), portadores de LMC-FC, transplantados apos
2004. Condicionamento BUCY ou FLUBU. N=86
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Figura 15 - Incidéncia Cumulativa de Doenca Enxerto versus Hospedeiro
Cronica, em 3 anos, de acordo com o sexo do doador: Doador feminino e
receptor masculino ( ——), outras condi¢des ( - — =), portadores de LMC-FC,
transplantados apos 2004. Condicionamento BUCY ou FLUBU. N=86

5.4 Resultados dos diferentes grupos (BUCY antes de 2004 X BUCY apoés

2004 x FLUBU)

Reiteramos que as diferentes coortes ndo podem ser adequadamente
comparadas, pois os grupos foram formados com base em decis6es médicas e
ndo por um modelo pré estabelecido previamente desenhado ou
randomicamente organizado. As populagdes estudadas, quando separadas de
acordo com o numero de pontos estabelecidos pelo EBMT, demonstrados na

Tabela 3 compdem a Tabela 14.
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Tabela 14 - Estratificacdo dos doentes, segundo o numero de fatores de risco
definidos pelo EBMT.

Pontos BUCY <2004 BUCY >2004 FLUBU
N=72 N=44 N=42

0 3 5 0

1 20 21 5

2 34 13 20

3 14 3 14

4 1 2 3
Escore (mediana) 2 1 2

Quando olhamos o conjunto de pacientes analisados, em toda a série,
verificamos que ndo ha diferencas de resultados entre os trés diferentes
grupos determinados pelo periodo em que foram realizados os transplantes e

o regime de condicionamento utilizado, no que se refere & SG (Figura 16).

Em relacdo a recidiva, observamos que ha diferencas na incidéncia
cumulativa em relacdo ao periodo analisado e ao regime de condicionamento.
A incidéncia cumulativa de recidiva foi de 18,8% antes de 2004, quando
apenas o regime BUCY era utilizado; 22,4% com o condicionamento BUCY
depois de 2004 e 28,4% com o condicionamento FLUBU. (Figura 17).
Observamos maior incidéncia cumulativa de recaida nos transplantes antes de
2004 quando comparada com a observada entre os transplantados depois de

2004 (25,7% vs 18,8%, respectivamente), p=0,026, Figura 18.
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Figura 16 - Probabilidade de Sobrevida Global, em 5 anos, de acordo como
condicionamento: BUCY até 2004 ( === ), BUCY apo6s 2004 (= - =) e FLUBU
( ), entre portadores de LMC-FC. N=158.
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Figura 17 - Incidéncia Cumulativa de Recidivas, em 3 anos, de acordo com o
condicionamento: BUCY até 2004 (-, BUCY ap0s 2004 ( = - —) e FLUBU
( ), entre portadores de LMC-FC. N=158.




Resultados 80

1,04

P=0,026

0.8+

25,7%

18.8%

Incidéncia Cumulativa de recidiva

0,0

o 20 40 60 80 100 120 140 meses

Figura 18 - Incidéncia Cumulativa de Recidivas, de acordo com o periodo em
que se realizou o transplante: antes de 2004 (—— ) e ap6s 2004 (-=---),
entre portadores de LMC em Fase Cronica. N=158
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6. DISCUSSAO
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Por tratar-se de estudo retrospectivo, cujas informacdes sdo obtidas dos
prontuarios com diferentes formas de manejo e registro, os dados de
antecedentes pessoais e comorbidades e dos primeiros transplantes podem

ser considerados pouco consistentes e precisam ser vistos com reserva.

A concepcao assistencial do centro pode ter contribuido para que, no
inicio das atividades, o registro de dados nos prontuarios tenham sido
fortemente dirigidos aos aspectos relacionados com os cuidados aos pacientes.
O efetivo envolvimento com pesquisas clinicas e o envio de dados para os
grandes registros trouxeram importantes melhorias na qualidade das
informacgdes. Desde 2001 a documentacdo melhorou com a implantacdo de
uma unidade cuja finalidade exclusiva é cuidar dos projetos de pesquisa e do
fluxo de dados. Mesmo com dificuldades, desde os primeiros transplantes os
dados eram reportados ao Center for International Blood and Marrow
Transplant Research (CIBMTR) e, em 2008, o0 servico passou a enviar as

informacdes na condicdo de Centro Pesquisador.

Iniciando suas atividades em agosto de 1996, o centro realizou 1094
transplantes até o final de 2008. No periodo estabelecido para a presente
analise (entre agosto de 1996 e junho de 2008) foram realizados, no HAC, 207
transplantes alogénicos aparentados para pacientes portadores de LMC.
Destes, 164 (80%) estavam em fase cronica, 24 (11%) em fase acelerada e 19
(9%) em crise blastica. O total de transplantes alogénicos realizados no centro,
assim como de transplantes realizados para os portadores de LMC pode ser

visualizados na Figura 19.
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Figura 19 - Transplantes realizados no Hospital Amaral Carvalho. Periodo:
agosto de 1996 a dezembro de 2008. N=1094

Para os 207 portadores de LMC transplantados no Hospital Amaral
Carvalho, entre agosto de 1996 e junho de 2008, a probabilidade de SG, em 5
anos, foi de 81% entre os pacientes em fase cronica; 45% para aqueles em
fase acelerada e de 27% para aqueles em crise blastica, como demonstrado na

Figura 20.
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Figura 20 — Probabilidade de Sobrevida Global, portadores de LMC: Fase
Cronica ( ), Fase Acelerada ( — — -) Crise Blastica ( = = =). N=207

A introducéo dos ITK representou uma mudanca radical nos processos
decisérios em relacdo ao tratamento da LMC°*°  diminuindo muito a
indicacao de transplantes para essa patologia. As dificuldades com relacédo ao
acesso a medicamentos no Brasil, por diferentes motivos, fez com que o TCPH
permanecesse como alternativa de tratamento para brasileiros*®*’. Mesmo
assim, da mesma forma que no resto do mundo, houve uma queda expressiva
no numero de pacientes portadores de LMC transplantados no HAC apés o

advento dos ITK*®

Verificamos que, no presente estudo, 14 pacientes tiveram, em geral de
forma irregular, acesso ao mesilato de Imatinib. A medicacéo foi disponibilizada
aos brasileiros pela Portaria SAS N° 431, de 03 de outubro de 2001, sem que
fosse possivel o0 uso em tratamentos de primeira linha na fase crbénica. Apés a
data de publicagdo da Portaria, temos 135 pacientes incluidos para andlise. Os

gue tiveram algum tempo de acesso ao medicamento representam 10,3% dos
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transplantados apdés a divulgacdo da autorizacdo (Tabela 15). Dados dos
registros do Ministério da Saude, disponiveis em http://www.datasus.gov.br/,
permitem inferir que os tratamentos dispensados pelo sistema publico de saude
para portadores de LMC foram incorporando lentamente o uso do Imatinib mas,
ainda assim, diversas regides brasileiras mantinham o encaminhamento dos
pacientes, pois ndo podiam garantir-lhes o acesso regular ao medicamento. A
primeira portaria ministerial contemplava o uso do Imatinib para LMC em Fase
Crbnica, ap6s falha ou intolerancia ao tratamento com a-interferon.
Regulamentacdes atuais autorizam o seu uso em primeira linha, até que o

transplante seja viabilizado.

Tabela 15 - Aceso ao tratamento com Mesilato de Imatinib, entre pacientes
portadores de LMC, Fase Cronica.

N(%)
Total de pacientes?® 135(100)
Acesso ao medicamento
Sim 14(10,3)
Nao 121 (89,7)
Motivacdo para o Transplante (naqueles com
acesso ao Imatinib)
Fornecimento Irregular 6/14
Toxicidade 2/14
Opcéao do paciente 4/14
Resposta Citogenética Maior 2/14

1 Apos portaria ministerial em Outubro de 2001 foram avaliados 135 pacientes com LMC em fase cronica.
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O pequeno numero de pacientes ndo permite inferir relacdo entre a
disponibilidade do Imatinib e a procedéncia dos mesmos. Dos 14 pacientes que
tiveram a possibilidade de tomar a medicacao, ainda que de forma irregular, 7
(50%) eram provenientes do sul e sudeste, 6 (43% ) das regides Norte e
Nordeste e 1 (7%) do Centro-oeste. Também néo se pode avaliar, de forma
adequada, a interferéncia da disponibilidade do medicamento na indicacédo dos
transplantes, pois ha Estados com a medicacao indisponivel até 2007. O que
sabemos € que, assim como no resto do mundo, as indica¢cdes de transplante
foram se tornando cada vez mais restritas aos pacientes que apresentassem
falha, toxicidade ou intolerancia aos ITK.(62) Como o conjunto de doentes
analisados estava em fase cronica, a indicacéo do transplante, no Brasil, se faz
presente entre as possibilidades de tratamento da LMC. Para aumentar as
dificuldades nas decisdes, temos que considerar que a regiao Norte nao dispbe
de centros transplantadores e apenas dois Estados do Nordeste dispdem de

unidades em atividade.

Em funcdo da caracteristica assistencial do HAC, as peculiaridades de
cada paciente sdo consideradas ao tempo de toda decisdo importante. As
rotinas de escolha dos regimes de condicionamento levam em consideracao

aspectos individualizados relativos a riscos e beneficios.

A decisao pelo uso da fonte de CPH é baseada na politica do centro de
reservar o uso de CPP preferentemente aos casos de doencas avancadas e
para os transplantes que se utilizem de regimes ndo mielo-ablativos. Leva-se
em conta, também, a op¢cdo do doador pela modalidade de coleta e algumas

particularidades de cada transplante: disparidades de peso entre doador e
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receptor, compatibilidade eritrocitaria no sistema ABO, acesso venoso do

doador, por exemplo.

A andlise dos transplantes realizados, no presente estudo, mostra que
os resultados, de maneira geral satisfatorios, precisavam ser melhorados na
populacdo com idade mais avancada. Até o final do ano de 2003 verificamos
que taxas de SG, SLD e de MNRR estao dentro de parametros demonstrados
na literatura.'*®*?*° Nesse grupo ndo foram observadas influéncias do tempo
decorrido entre o diagndstico e o transplante (até um ano ou acima). As faixas
etarias definidas pelo EBMT nao influenciaram na SG embora tenha sido
observado que, em corte realizado aos 30 anos havia diferenga significativa na
SG (p=0,005). Acima dos 30 anos também ficou demonstrada maior ocorréncia
de MNRR (p=0,01). N&o foram vistas diferengas na SG quando o doador era
do sexo feminino e receptor masculino. O uso de CTP teve impacto importante
na ocorréncia da DECH cronica(p=0,004), fato claramente demonstrado em

diferentes publicacées.*?!??

Para um centro que iniciou atividades em 1996 poderiamos questionar a
possibilidade de resultados iniciais terem sido influenciados pela fase,
esperada, de aprendizado da equipe. H4, entretanto, dados de SG comparando
os resultados em diferentes anos, que demonstram que esse fato ndo ocorreu.
A Figura 21 ilustra essa informacdo, com dados referentes ao periodo de 1996

a 2003.
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Figura 21 — Sobrevida Global, aos 5 anos de seguimento, entre portadores de
LMC-FC, segundo o ano em que se realizou o transplante.

A introducédo de um regime alternativo se deu para a resolucdo de uma
dificuldade especifica: um paciente com 52 anos, diabético, com diminuicédo da
funcdo cardiaca, com diagnostico de LMC h& mais de quatro anos, com irmao

HLA compativel e sem acesso ao mesilato de Imatinib.

Frente ao caso, a equipe optou por buscar uma alternativa que
permitisse um tratamento adequado, que fosse capaz de controlar sua doenca,
e gue tivesse menor potencial de toxicidade. Nessa oportunidade, dezembro de
2003, os dados de analises retrospectivas do transplantes em LMC, na
instituicdo, mostravam significativa influéncia da idade nos resultados e
ensaios estatisticos mostravam que cortes aos 30 anos evidenciavam piora

expressiva dos resultados entre pacientes acima de 30 anos.
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A decisdo tomada se baseou nas publicacdbes de Bornhauser e
colaboradores * e de Lima ** que mostravam a possibilidade de diminuicdo da
toxicidade relacionada ao condicionamento, com a substituicdo da
Ciclofosfamida pela Fludarabina. Embora as estratégias descritas
demonstrassem seguranca e baixas taxas de MNRR, havia impedimentos
intransponiveis para que fossem repetidas integralmente: O uso do Busulfano

injetavel e a dosagem sérica da droga.

Frente a isso, a opcao foi utilizar o Busulfano pela via oral e sem

monitorar os niveis séricos.

O bom resultado estimulou a realizacdo do regime FLUBU para o0s
pacientes acima de 30 anos, para o0s intensamente tratados previamente e para
os portadores de comorbidades. Um numero semelhante de transplantes foi
realizado utilizando os regimes BUCY e FLUBU (44 e 42 pacientes,
respectivamente) e que foi constituido por populacdes distintas, no que se
refere a idade mediana (p<0,001) e que, apesar disso, mostrou 0S mesmos
resultados em relacdo a SG e SLD, MNRR e também nas taxas de recidiva. A
ocorréncia da DECH crénica foi maior entre os pacientes acima de 30 anos e,
como ja descrito e amplamente aceito, quando o doador era do sexo feminino e

receptor masculino.*?124

Quando o regime utilizado foi BUCY, observamos maior ocorréncia da
VOD (p=0,05). Apesar de maior numero de pacientes do grupo BUCY ter
apresentado toxicidade hepatica, ndo ha significancia estatistica (p=0,075).

Cabe informar que, protocolarmente, o servico fazia a infusdo das drogas com
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intervalo de cerca de 24 horas. Desde 2008 esse intervalo minimo tem sido

rigorosamente respeitado na tentativa de diminuir os eventos adversos

Nauseas e vomitos foram mais freqlientemente observados quando a
combinagdo FLUBU foi utilizada. Embora potencialmente a Fludarabina seja
considerada menos emetogénica, os dados parecem mostrar o contrério.
Indagamos se o fato n&o estaria relacionado ao tamanho das amostras e

também por termos lidado com informacdes obtidas de modo retrospectivo.'®

A reativacdo do CMV, documentada pela técnica da antigenemia®®, foi
mais freqliente no grupo FLUBU, embora sem significancia estatistica(p=0,07).
A relacdo entre maior taxa de reativacdo do CMV e o uso da Fludarabina foi
descrita em estudo com transplantes utilizando regimes n&o mieloablativos.**’
Contrariamente, um estudo envolvendo o regime FLUBU, em comparacdo com
BUCY, mostrou menor frequéncia de reativacdo, em transplantes
mieloablativos, utilizando como fonte as CTP. Os autores aventam a
possibilidade da maior incidéncia de CMV estar relacionada ao fato de terem
observado maior ocorréncia de DECH e consequente necessidade de

utilizacao de terapias imunossupressoras adicionais.

Quando olhamos, ao longo do tempo, a idade dos pacientes portadores
de LMC em FC, transplantados no HAC, verificamos que ha uma tendéncia de
aumento na mediana de idade (Figura 22), possivelmente devido a inclusao de
doentes em faixas etarias mais elevadas, fato este proporcionado pelo uso da

combinacédo FLUBU.
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Figura 22 — ldade mediana dos portadores de LMC-FC, transplantados no
HAC, entre 1896 e 2008.
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7. CONCLUSOES
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Observamos que antes do ano de 2004 os resultados foram
significativamente piores em relacdo a Sobrevida Global, a Sobrevida Livre de
Doenca e a Mortalidade ndo Relacionada a Recaida para os pacientes acima

de 30 anos quando comparados com os obtidos pelos pacientes mais jovens.

Apo6s a introducédo do regime FLUBU, preferentemente para a populacao
mais velha, os resultados foram comparaveis aos pacientes mais jovens, com

toxicidades comparavel

A Mortalidade ndo Relacionada a Recaida, quando analisada ao final de

um ano, néo foi diferente para os pacientes tratados pelos dois regimes.

A andlise dos pacientes tratados apds 2004 ndo mostrou influéncias da
idade nas taxas de sobrevida, a despeito da grande diferenca na idade

mediana dos pacientes (p< 0,0001).

N&o encontramos diferencas nas taxas de Sobrevida Global quando
comparamos 0s doentes segundo tempo decorrido entre o diagndstico e o
transplante e também néo verificamos influéncias determinadas pelo sexo do

doador.

Maior ocorréncia de DECH crénica foi vista entre os pacientes com
idade acima de 30 anos, entre 0s receptores masculinos e também quando o

doador era do sexo feminino e receptor do sexo masculino.

A equiparacao dos resultados, em coortes de faixas etarias tao distintas,
corrobora a importancia da decisdo médica na busca por melhores resultados

para os pacientes mais velhos ou portadores de comorbidades.
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Com a inclusdo, em todo o mundo, de pacientes progressivamente mais
velhos nas terapias envolvendo transplantes, a utilizacdo de regimes de
condicionamento menos toxicos pode contribuir para aumentar o acesso e
melhorar o0s resultados do transplante nessa populacdo, permeando

progressos.
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9.1 Anexo A - indice de comorbidades.

indice de Comorbidades Charlson

Comorbidades

“Escore”

Infarto do Miocardio

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Doenca Vascular Periférica

Doenca Cerebrovascular

Deméncia

Doenca Pulmonar Crbnica

Doencas do Tecido Conjuntivo

Ulcera

Doenca Hepatica Leve

Diabetes ( sem complica¢des)

Diabetes (com complicacfes organicas)

Hemiplegia

Doenca Renal ( moderada ou Grave)

Segundo Tumor Primario Sdélido, ndo metastatico

Leucemia

Linfoma, Mieloma Mdltiplo

Doenca Hepatica, moderada ou grave

Segundo tumor soélido, Metastatico

SIDA

ololw|Nn|Nn[NININMINMIRIR[IRIRIRIRIRIRIR]R
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9.2 Anexo B - Esquema do Regime BUCY.
PROTOCOLO CONDICIONAMENTO BU - CY
PACIENTE: PESO:
kg SC: m?
PESO
IDEAL: KG
DOADOR: PESO:
kg
HIDANTALIZAGAO
DOSE ATAQUE: 14 mg/kg
DOSE MANUTENGAO: 6 mg/kg/dia ( 24 h ap6s término Bussulfan)
ESQUEMA DOS DIAS DE BUSSULFAN (MYLERAN®)
DOSE: 1 MG/KG/DOSE — 16 DOSES
DAR INTERVALO DE 24 HORAS ENTRE BU E INICIO DA CY (iniciar as 18 h do D-8)
/ / / / / / / / / /
D-8 D-7 D-6 D-5 D-4
DOSES DOSES DOSES DOSES DOSES
DOSE: DOSE: DOSE: C |DOSE: CP |DOSE: C
CP CP P P
ESQUEMA DOS DIAS DA CICLOFOSFAMIDA (ENDUXAN®):
DOSE: 60 MG/KG
UTILIZAR PROTOCOLO PREVENTIVO DE CISTITE HEMORRAGICA — MESNA
2,8 X dose diaria da Ciclofosfamida
/ / / /
D - D -
DOSE : MG DOSE : MG
D -1 - DIA DO DESCANSO / /
ESQUEMA DO G-CSF (GRANULOKINE®) DO DOADOR: DOSE: 10 MCG/KG/DIA 12/12 H
/ /I / / / / / / / /
D - D - D - D - D -
DOSE: 12/12H | DOSE: 12/12 H | DOSE: 12/12 H | DOSE: 12/12 H | DOSE: 12/12 H

DIA ZERO - INFUSAO DA MEDULA OSSEA

/ /
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9.3 Anexo C - Esquema do Regime FLUBU.
PROTOCOLO CONDICIONAMENTO FLU-BU
PACIENTE: PESO: kg
SC: m2
PESO IDEAL: KG
DOADOR: PESO: kg
ESQUEMA FLUDARA 30 MG/M2 - 4 DIAS
DILUIR EM SF 0,9% 100 ML
/ /I / / / / / /
D - D - D - D -
DOSE M | DOSE M | DOSE M | DOSE M
G G G G
HIDANTALIZACAO
DOSE ATAQUE: 14 mg/kg
DOSE MANUTENCAO: 6 mg/kg/dia ( 24 h apds término Bussulfan)
ESQUEMA DOS DIAS DE BUSSULFAN (MYLERAN®)
DOSE: 1 MG/KG/DOSE — 16 DOSES
/ / / / / / / /
D - D - D - D -
DOSES DOSES DOSES DOSES
DOSE: CP |DOSE: CP |DOSE: CP |DOSE: CP
D -1 - DIA DO DESCANSO / /
ESQUEMA DO G-CSF (GRANULOKINE®) DO DOADOR:
DOSE: 10 MCG/KG/DIA 12/12 H
/ /I / / / / / / / /
D - D - D - D - D -
DOSE: 12/12H | DOSE: 12/12H | DOSE: 12/12H | DOSE: 12/12H | DOSE: 12/12 H

DIA ZERO - INFUSAO DA MEDULA OSSEA

/

/




Anexoy

121

9.4 Anexo D: Toxicidades, critérios da Organizagdo Mundial da Saude.

TOXICIDADE GRAU O GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
Hematolégica (adu
H Igb- ( /10 = 11,0 9.5-109 8,0 -94 65 -79 <65
emoglobina g > 40 30-39 20-29 10-19 <10
Leucdcitos 1000/m . ., 1,5 -19 1.0 -14 05-09 <05
Granulécitos 1000f > oo 75 i 99 =0 . 7|’4 5 25 . 49 . 5 2b5_|_d ;
petéquias perda leve de perda significa- ebilidade por
EIaQUETaS_1DOOfmn nenhuma sangue tiva de sangue perda de sangue
emorragia
Gastrointestinal 1,25 x N 126-25xN 26-5xN 51-10xN 10xN
H : =1,25 x 26-25x B-5x 1-10x% =10 x
Bilirrubina <125xN | 126-25xN | 26-5xN 51-10x N >10x N
TGO /TGP <125xN | 1,26-25xN 26-5xN 51-10xN >10x N
Fosfatase Alcaling nenhuma irritac@o local/eriter] eritema,estomatity estomatite; necessi{ impossibilidade dg
pode ingerir alime| dade de dieta liquid{ se alimentar
ORAL tos sélidos
nenhuma nauseas vamitos transitorid vomitos gue reque-|  vomitos intrataveiy
rem terapia
Nauseas / vémitos nenhuma transitoria < 2 dias | toleravel, = 2 dias Lr;trglsir:vel, requer desidratacdo
Diarréia
Renal-Vesical 125 xN | 1,26-25xN 26-5xN 51-10xN 10xN
.o .. =125x 26 -25x% B-5x Jd-10x% =10x
Urela.s.e”ca, . <125 xN | 1,26-25xN 26-5xN 51-10xN =10xN
Creatinina sérica nenhuma 1+ 2-3+ 4+ sindrome nefrétic
Proteinuria <02 gl 0.3-1,0g/dl =10 g/dl _ _
nenhuma microscapica macroscopica macroscopica + uropatia obstrutivg
H tari coagulos
ematuria
Pulmonar nenhuma sintomas leves | dispnéia de esforg dispnéia em repous( necessidade de
repouso absoluto
no leito
Febre induzida peladr{ nenhuma febre < 33°C febre 38 - 40° C | febre = 40°C febre com hipotensi
Alérgica nenhuma edema Broncoespasmo broncoespasmo
NAQ precisando d  precisando de anafilaxia
terapia parenteral| terapia parenteral
Cutanea nenhuma Eritema des_camagﬁo secy descamacdo umida) dermatite exfoliativg
vesiculacdo, pruri ulceragéo necrose requerendd
cirurgia
Cabelo nenhuma perda minima de | alopecia escamos alogecia completa alopecia ]'150 rever-
cabelo moderada porém reversive sive
bel derad | |
|nfecg§0 nenhuma infeccdo leve infecgao moderad|{  infeccdo grave infeccdo grave
(especificar o local) com hipotensdo
Cardiaca
Rit Nenhuma taquicardia sinusal| EVs unifocais, EVs multifocais Taquicardia
itmo =110 bpm / repousq  arritmia atrial ventricular
MNenhuma assintomatica, pord disfuncdo sintoma| disfuncdo sintomatiq disfuncdo sintomati
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10.2. Aprovacao no exame de selecdao.




Documentos 127

10.3 Aprovac&o no Comité de Etica em Pesquisas
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10.4 Comunicacao ao Comite de Etica da Mudanca do Titulo
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10.5 Justificativa para a auséncia do TCLE
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10.8 Orgamento Financeiro




	CAPA
	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	SUMÁRIO
	LISTA DE ABREVEATURAS
	RESUMO
	ABSTRACT
	1. INTRODUÇÃO
	2. REVISÃO DA LITERATURA
	2.1. Transplante de medula: histórico e considerações relevantes
	2.2. Fatores que interferem nos resultados dos Transplantes
	2.3 TCPH na LMC
	2.4. Fludarabina e Busulfano

	3. OBJETIVOS
	4. CASUÍSTICA E MÉTODOS
	4.1. Casuística
	4.2. Análise Estatística

	5. RESULTADOS
	5.1 Resultados Globais (1996 a 2008).
	5.2 Pacientes transplantados antes de 2004.
	5.3 Pacientes transplantados após 2004.
	5.4 Resultados dos diferentes grupos (BUCY antes de 2004 X BUCY após2004 x FLUBU)

	6. DISCUSSÃO
	7. CONCLUSÕES
	8. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	9. ANEXOS
	10. DOCUMENTOS

