Hamerschlak N et al

Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(1):11-18

Artigo / Article

Estudo retrospectivo do tratamento de leucemia mieldide aguda com o transplante
de medula Gssea —A experiéncia brasileira

Retrospective study of stem cell transplantation for acute myeloid leukemia (AML):

the Brazilian experience

Nelson Hamerschlak*
Débora Barton*
Ricardo Pasquini?
Yana N. Sarquis*
Euripedes Ferreira!
Frederico R. Moreira*
Vergilio A. R. Colturato®
Carmino A. Souza*
Julio Voltarelli®
Lilian Piron-Ruiz®
Daniela C. Settbal?
Maria A. Zanichelli”
Claudio G. de Castro®
Nadjanara D. Bueno®
Adriana Seber?
Marco A. Rotolo™*
Lucia M. R. Silla*
Henrique Bittencourt!?
Mair P. Souza®
Afonso C. Vigorito*
Silvia R. Brandalise®®
Angelo Maiolino*
Marcio Nucci*

Erika Coelho's
Mauricio Ostronoff®
Belinda Simdes®
Milton A. Ruiz®

Introducéo

Dados do Registro Internacional de Transplante de Medula Ossea, International
Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR) contribuem para o progresso do trans-
plante de medula 6ssea (TMO) em todo o mundo. Neste artigo relatamos a experién-
cia brasileira em leucemia mieldide aguda e comparamos os resultados do TMO
com os dados internacionais. Foi realizado um estudo retrospectivo com dados de
tratamento de LMA com o TMO de 16 instituices brasileiras. A analise estatistica
dos transplantes da modalidade autogénica (TMO auto) e alogénica (TMO alo) foi
realizada com o método de Kaplan-Meier e log-rank. Todos os valores de p foram
bicaudados. Foram avaliados os dados de 731 pacientes (205 TMO auto e 526 TMO
alo). A mediana de sobrevida global dos pacientes submetidos ao TMO auto foi
superior a dos submetidos ao TMO alo (1.035 vs 466 dias, p=0,0012). A origem das
células-tronco (OCT) no TMO alo em 73% dos pacientes foi de medula dssea (CTMO),
em 23% de sangue periférico (CTSP) e em 4% de corddo umbilical. No TMO auto, a
OCT foi 63% de CTSP, 22% CTMO e 15% de ambas as fontes. A OCT nao teve
impacto na sobrevida global (SG). Nao houve diferenca na SG também entre os
pacientes segundo a classificacdo FAB no TMO alo, mas os pacientes com LMA M3
com o TMO auto tiveram SG longa. Como esperado, a principal causa de 6bito entre
os pacientes do TMO auto foi relacionada a recidiva de doenga (60%), enquanto no
TMO alo as principais causas foram a doenga enxerto versus hospedeiro e infecgdes
(38%). Em ambos os grupos foi observada SG mais longa nos pacientes tratados em
primeira remissdo completa (1RC) quando comparados aos de segunda remiss@o
(2RC) e outras fases (p<0,0001), tendo sido observado SG mais longa nos pacientes
com LMA de novo quando comparados aos de LMA secundaria. No TMO alo a SG
foi mais longa com doadores aparentados (538 versus 93 dias p=0,001). A SG foi
mais curta nos pacientes que utilizaram irradiacéo corporea total no regime de con-
dicionamento (p=0,0001). No TMO alo foram observados mais pacientes com doen-
¢a avancada (60%) enquanto no grupo de TMO auto 24% eram da morfologia M3, o
que pode explicar a diferenca de SG entre os grupos. O resultado do estudo esta em
concordancia com os dados do IBMTR. Considerando a natureza do estudo, retros-
pectivo e multicéntrico, os resultados devem ser analisados com cautela. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(1):11-18.

Palavras-chave: Leucemia miel6ide aguda; transplante de medula dssea; tratamento.

trés anos deste subgrupo com quimioterapia é cercade 25%.
As taxas de RC em adultos com LMA sdo inversamente

Os avangos no tratamento da leucemia miel 6ide agu-
da (LMA) resultaram no aumento substancial das remis-
sbes completas (RC),! sendo consensua que o tratamento
deve ser agressivo o suficiente para produzir RC ja que re-
missdes parciais (RP) ndo oferecem vantagem na sobrevida
global (SG) destes pacientes.

Aproximadamente 60% a 70% dos adultos com LMA
atingem RC apos tratamento de indugdo. A sobrevida em
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proporcionais a idade, assim como a sua duragao.

A morbimortalidade do tratamento também esta re-
lacionada com a idade. Fatores progndsticos adversos in-
cluem ainfiltracBo de sistema nervoso central, infeccdo
ao diagndstico e hiperleucocitose acima de 10%dl, LMA
drogainduzida e antecedente da sindrome miel odisplésica.
Também tém pior progndstico asleucemias CD34+ e Glico-
proteina P (produto do gene MDR1).24 As anomalias cito-
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genéti cas sdo fatores prognasticos importantes,® sendo con-
siderado de baixo risco se estiverem presentes as altera-
¢oes t(8;21), inv (16) e t(15;17). A citogenética normal
indica risco moderado. A delecdo do braco longo ou mo-
nossomias dos cromossomos 5 ou 7, translocagdes ou in-
versdes do cromossomo 3, t(6;9), t(9;22) ou anormalida-
des do cromossomo 1123 indicam prognostico de atoris-
co.® A fusdo dos genes formados na t(8;21), inv (16) e na
t(15;17) pode também ser detectada por reacéo em cadeia
da polimerase (reverse transcriptase — polymerase chain
reaction ou RT — PCR).”

A classificagdo daLMA utilizada é apreconizadapela
Organizagdo Mundial da Saide (WHO), mas mantém ele-
mentos da classificagdo Franco-Americano-Britanica
(FAB).2% Apesar de apresentarem diferentes prognosticos,
com excegdo daleucemiapromielocitica, as LMAsde dife-
rentes classificagdes sdo tratadas de formasemel hante. Apos
o0 tratamento ha uma incidéncia de 13% de neoplasias se-
cundarias.t

O tratamento daLMA é baseado em poliquimioterapia
sistémica. A profilaxia do SNC ndo ¢é indicada rotineira-
mente em adultos pela baixaincidénciada complicacdo.’> %

O tratamento consiste de uma fase de induc&o, usual-
mente com antraciclicos e citarabina (Ara-C),** e de uma
segunda fase de pds-remissdo, geralmente utilizando-se a-
tas doses de Ara-C. A fase de manutencdo ndo estd mais
presente nos recentes protocol os de tratamento.#

A RC pode ser definida pelo desaparecimento dos si-
nais e sintomas da doenca, associado ao hemograma nor-
mal e ndo somente por menos de 5% de blastos no estudo
citolégico da medula éssea. Apesar da elevada taxa de RC
apos ainducdo, €também elevadaataxaderecidiva, sendo,
portanto, indicado em todos os casos o tratamento pos-re-
missao com intencdo curativa. &Y

Atualmente as opg¢des de tratamento incluem o Ara-C
em esquema de consolidagdo pds-remissdo, (mortalidade
relacionada ao tratamento < 10% a 20%, com intervalo li-
vre de doenca (ILD) de 20% a 50%'1%), quimioterapia em
altas doses com resgate de células-tronco autélogas (TMO
auto) ou terapia ablativa com resgate de células-tronco
alogénicas (TMO ao). Decorridos 25 anos de transplante
de medula 6ssea no Brasil (1979 a 2004), foi objetivo do
presente estudo a avaliagdo de pacientes portadores de
leucemia miel 6ide aguda tratados nos centros de transplan-
te de medula 6ssea do Brasil, e comparar os resultados com
osdados do International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) e da literatura internacional.

Casuistica e Métodos

Trata-se de “coorte” historica produzida através de
questionario enviado aos responsaveis pelos 16 centros de
transplante de medula 6ssea do Brasil, considerando vari&
veisclinicas e terapéuticas. Os centros estavam distribuidos
em nove cidades nos seguintes estados. S&o Paulo (oito cen-
tros, 62,3% dos casos), Parana (um centro, 31,3% dos ca-
sos), Rio Grande do Sul (dois centros, 4,1% dos casos),
Pernambuco (dois centros, 2,3% dos casos), Rio de Janeiro
e Santa Catarina.

Foram analisados 731 pacientes portadores de LMA
sendo 205 submetidos a0 TMO auto e 526 ao TMO alo.

Os dados do questionério incluiram: sexo, idade,
leucemia priméria ou secundaria, classificacéo FAB, cito-
genética (favoravel, intermediaria ou desfavoravel), si-
tuacdo clinica da doenca (primeira ou segunda remissao
completa, ou doencaavancada), doencas coexistentes, tipo
de doador (aparentado ou n&o aparentado), compatibili-
dade HLA.

*Programa de Oncologia do Hospital Israelita Albert Einstein / Instituto Israelita Albert Einstein de Ensino e Pesquisa, Sdo Paulo-SP.

2Servigo de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas de Curitiba/ UFPR, Curitiba-PR.

3Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital Amaral Carvalho, Jau-SP.

“Servico de Transplante de Medula Ossea do Hemocentro — Unicamp, Campinas-SP.

5Centro de Transplante de Medula Ossea do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo — Ribeir&o Preto-SP.

SUnidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Base — Funfarme, Cintrans, Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto, SJ Rio Preto-SP.

Servico de Hematologia do Hospital Brigadeiro, Sdo Paulo-SP.

8Servico de Oncologia Pediatrica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre-RS.
°Departamento de Hematologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, Sdo Paulo-SP.
©Servigo de Oncologia Pediatrica (GRAAC) da Universidade Federal de Sao Paulo, Sdo Paulo-SP.

“Cepon de Floriandpolis, Floriandpolis-SC.

12Gervigo de Hematologia e Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas de Porto Alegre — UFRGS, Porto Alegre-RS.

*Hospital Infantil Dr. Boldrini, Campinas-SP.

“Departamento de Hematologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro-RJ.

5Centro de Transplantes de Medula Ossea do Hemope, Recife-PE.
Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco, Recife-PE.
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Asvariaveisterapéuticasincluiram: tipo detransplante
(autélogo ou alogénico), origem da célula infundida, nu-
mero de células infundidas, tipo de regime de condiciona-
mento, tratamento das células (purging), tipo de profilaxia
da doenca enxerto versus hospedeiro e uso de fator de cres-
cimento apds o transplante.

Também foram incluidas questdes sobre as complica
¢Bes do tratamento como grau da mucosite, cistite, doenca
veno-oclusiva hepdtica, hemorragia, infeccdo (bacteriana,
viral, flngica ou parasitaria).

Foram também estudadas a enxertia (pega) e a fre-
guéncia da doenca do enxerto versus o hospedeiro (GVHD
- agudo e/ou crdnico), a ocorréncia de recidiva, o uso de
infusdo de linfécitos do doador e as causas de 6bito.

A andlise estatisticafoi feita comparando-se as médi-
as utilizando-se o teste T de Student, e as medianas, o teste
de Mann-Whitney. As propor¢des foram comparadas usan-
do-se oteste qui quadrado de Pearson. Ascurvasde sobrevida
foram feitas utilizando-se 0 método de Kaplan Meyer, e os
diferentes grupos comparados pelo log-rank test. Todos os
valores de p foram bicaudados e val ores <0,05 foram consi-
derados significativos.

A andlise estatisticafoi feitautilizando-se os softwares
Minitab (State College, PA, USA) e SAS (Statistical
Analysis System, Cary, NC, USA).

Natabela 1 esté a casuistica de TMO e sua
distribuicéo entre os participantes.

O regime de condicionamento, bussulfan e
ciclofosfamida foi o escolhido em 70% das vezes
nos TMOs auto e alo. Menos de 20% dos procedi-
mentos utilizou airradiagdo corporal total no regi-
me de condicionamento. Os demais utilizaram ou-

Sobrevida Global
o
[4,]
o

tros esquemas quimioterdpicos, sobressaindo-se a 0.00-

combinac&o bussulfan e melfalan.

A profilaxia da doenca enxerto contra o hos-
pedeiro utilizou em mais de 80% dos casos duas
drogas (ciclosporina e methotrexate), sendo o res-
tante com o acréscimo de corticosterdide. Osraros
casos de transplantes de corddo umbilical da casu-

istica utilizaram a combinagdo de ciclosporina e 1.00

corticoesteroides.
Resultados

Dados de 731 pacientes de todo o Brasil fo-
ram analisados, sendo 205 pertencentes ao grupo
TMO auto e 526 pertencentes ao grupo TMO alo.
A idade mediana dos pacientes transplantados do
grupo de TMO auto foi de 27 anos, edo TMO ao
foi de 25,6 anos (p=0,022).

Foi encontrada sobrevida global (SG) sig-
nificativamente mais longa no subgrupo de TMO
auto (1.035 versus 466 dias, p=0,0012), resulta-
do da heterogeneidade dos pacientes distribuidos

Sobrevida Global

para cadatipo de tratamento. A curvade SG pode ser obser-
vada na figura 1.

No grupo de TMO auto foi observado um mesmo
ndmero de pacientes do sexo feminino e masculino, com

Tabela 1

Centro de
Transplante autélogo alogénico Total
HC UFPR-PR 41 186 227
HC USP-SP 51 107 158
HAC-Jau-SP 20 63 83
Hemocentro Unicamp +

Boldrini-SP 6 60 66
HIAE-SP 39 16 55
HC USP Rib Preto-SP - 36 36
H Base FM SJRP-SP 12 12 24
Cepon — Florianépolis, SC 23 - 23
Unifesp GRAAC-SP 6 1 17
R Portugués-PE 4 10 14
H Brigadeiro-SP - 13 13
SOnco Ped-HCPA-RS 3 4 7
UFRJ-RJ - 5 5
Hemope-PE - 3 3
Total 205 526 731

\}Q&M p=0.0012
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Figura 1. Sobrevida global dos grupos TMO auto e TMO alo
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Figura 2. Sobrevida global do grupo TMO auto de acordo com o tipo de leucemia
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idade predominante entre 20 a 40 anos (47%), sendo que o
grupo de mais de 40 anos foi de 21% do total. Oitenta e
cinco por cento dos pacientes eram portadores de leucemia
priméria, e estes tiveram SG significativamente superior ao
do grupo com diagndéstico de leucemia secundaria (1.937

versus 216 dias, p<0,0001) (Figura 2). Sessenta e um por
cento destes pacientes estavam em primeira remissdo com-
pleta (1RC) e apresentaram sobrevida superior aos 27% que
estavam em segunda (2RC) e aos 12% que estavam em ou-
tras fases (Figura 3).

De acordo com a Classificagdo FAB, encon-
tramos 28% dos pacientes no subgrupo M2, 24%
no M3, 16% no M1, 14% no M4, 10% no M5 e
8% nos outros subgrupos. O subgrupo M 3 teveuma
sobrevidamediana estati sticamente superior eain-
da ndo alcancada (Figura 4). O dado da citogené-
ticafoi enviado pelos diferentes centros de manei-
ra incompleta, sendo que, no conjunto de trans-
plantes, foram obtidos apenas 30% dos resultados.
No grupo de TMO auto, a citogenética era inter-
medidria em 53% dos casos, favorével em 22% e

1.001 «
8
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strata —— RS
—— Progressao

Figura 3. Pacientes em primeira remissao clinica tiveram sobrevida mais longa no

grupo TMO auto (p<0,0001)

desfavoravel em 16%. Houve apenas uma tendén-
ciando significativa de melhor sobrevida no sub-
grupo de citogenética favoravel.

Sessenta e trés por cento dos pacientes rece-
beram células-tronco de sangue periférico (CTSP),
22% receberam células-tronco de medula Gssea
(CTMO) e 15% receberam de ambas as fontes, e

25% dos enxertos sofreram purging. Foi usado fa-
tor de crescimento em 83% dos casos. Nenhum
destes fatores influenciou na sobrevida dos trans-
plantados. Trinta por cento dos pacientes do gru-
po TMO auto recidivaram e, destes, 11% resgata-
ram com TMO ao (n=6).

Evoluiram para o 6hito até a presente andli-
se 43,4% dos pacientes, sendo a principal causaa
recidiva da doenca, que aconteceu em 60% dos
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Figura 4. Sobrevida dos diferentes FAB no grupo TMO auto, mostrando nitida

superioridade para o subgrupo M3

casos de 6bito, 30% de todos os casos submetidos
ao transplante. Infeccéo foi a segunda causa de
oObito neste grupo (22%).

Assim como os fatores previamente mencio-
nados, também n&o influenciaram na sobrevida o
Sexo, a citogenética, o nimero de células infundi-
das e o regime de condicionamento.

Ja no grupo TMO alo, 57% eram do sexo

4500

masculino e a distribuicgo de idade era semelhante
a0 grupo TMO auto. Apenas 40% estavam em 1RC,
24% estavam em 2RC e 36% em outras fases. Hou-
ve uma melhor sobrevida no grupo de 1RC (2.880

versus 455 dias para 2RC versus 173 dias para ou-
tros) (Figura 5). O pequeno grupo FAB M3 erare-

presentado por 13% dos casos, sendo amaioriaM?2
(31%), M1 (19%) ou M4 (15%). Diferente do re-
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Figura 5. Assim como no grupo TMO auto, os pacientes em 1RC que fizeram TMO

alo tiveram sobrevida prolongada
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sultado encontrado no subgrupo TMO auto, estava-
riavel ndo influenciou na sobrevida dos pacientes.
Emboraobtendo dadosincompletos nestava-
riavel, a minoria dos pacientes apresentava cito-
genética favoravel (17%), sendo desfavoravel em
32%, intermedidria em 48% dos casos, mas este
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fator ndo influenciou na sobrevida. Oitenta e um por cento
dos pacientes eram portadores de leucemia priméria e 19%
de secundéria, sendo que estes Ultimos tiveram sobrevida
estatisticamenteinferior (192 versus 754 dias, p=0,005) (Fi-
gura 6).

Noventa e dois por cento dos doadores eram aparenta-
dos, e estes tiveram sobrevida de 538 dias, em comparacéo
com 93 dias dos que receberam de doadores ndo aparenta-
dos (Figura 7). Setenta e quatro por cento dos pacientes
receberam medula dssea, 23%, sangue periférico e 4% re-
cebendo células de corddo umbilical. A origem da
célulafoi umfator sem significanciaestatisticapara

impacto da SG. Dezesseis por cento dos pacientes
fizeram condicionamento incluindo irradiacdo cor-
poral total (TBI), todos os restantes utilizaram
bussulfan com ciclof osfamida ou com melfalan. O
uso da TBI como parte do regime de condiciona-
mento resultou numa pior sobrevida em compara-
¢80 com os outros grupos (165 dias, p=0,0001)
(Figura 8)

A doenca enxerto versus o hospedeiro

_ 1.00

1]

3

& ] p=0.005
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@
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> 0.50
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Figura 6. Pacientes com leucemia primaria no grupo TMOalo tiveram melhor sobrevida

(GVHD) agudo graus Il e 1V comprometeu 10%
dos pacientes do grupo TMO alo, enquanto o
GVHD crénico extenso comprometeu 19%, e o li-
mitado, 16% dos pacientes. A mucosite grau 3 e 4
foi observadaem 58% dos pacientes, cistiteem 11%
e doenca veno-oclusiva hepética (VOD) em 14%
dos pacientes. Infecc@o bacteriana foi observada

5 1007 em 54% dos casos, sendo que em 40 casos ainfec-
g ¢do foi por Staphilococcus sp, em 30 por
o 9751 Pseudomonas sp e em 17 por Enterococos. A in-
L feccdo viral comprometeu o transplante de 37,5%
‘g 0.50 dos pacientes e 14% tiveram infecgdo fungica
5 ) Durante o procedimento, 21% dos pacientes apre-
8 0.25 - = = = = sentaram algum grau de hemorragia.
— A enxertiateve umamedianade 17 dias, ocor-
000l . . | | | . rgndodemdat:d 1481(2;s.dRecebe_raminfgg”?(g_delinf()-
O 100 200 3000 4000 5000 6000 7000 :’:Iettj)Zm()S?(O)/o doors cas(())s,ossef]g\((:)l g”;fi'ori;pgfi?]g_
i c30 (38%), doenca (32%), toxicidade (9,5%) e
STRATA: :Igg:g::ﬁ:;&gﬁgg :;3;17 GVHD (7,5%). Os fatores sexo, idade, origem da
Figura 7. Tipo de doador célulg, classificagdo FAB e citogenética ndo influ-
enciaram na sobrevida destes pacientes.
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Figura 8. Regime de condicionamento no grupo TMOalo: Irradiacdo Corporal Total

resultou em menor sobrevida
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comparando-se TMO ao com TMO auto néo fo-
ram uniformes, sendo que no grupo dos TMO alo
prevaleceram pacientes de pior progndéstico, en-
quanto no grupo TMO auto preval eceram pacien-
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tes com LMA subtipo FAB M3, e mais pacientes em pri-
meira RC, o que explica os mel hores resultados neste grupo
de pacientes. Este fato dificulta a analise comparativa de
sobrevidaja que temos paci entes de prognosti cos diferentes
nos diferentes grupos estudados (Figura 8). Tanto no grupo
TMO auto quanto no TMO alo, pacientes em primeira re-
missdo completa tiveram maior sobrevida quando compa-
rados com segunda RC e outros (p<0,0001), fato concor-
dante quando observamos os dados internacionais.?®

Sabe-se que 0 TMO alo apresenta amenor incidéncia
derecidivade doenca (mesmo se comparado com singénico),
de onde se conclui que hdum efeito enxerto versusleucemia.
Apesar dos bons resultados, ha uma grande morbimorta-
lidade causada pelo GVHD, doenca veno oclusiva hepética
(VOD), infeccBes e pneumonite intersticial . A sobrevidali-
vre de doenca com 0 TMO alo em 1RC oscila entre 45% a
60% dos casos.>?

A limitagdo do método € a necessidade de um doador
relacionado compativel no sistema HLA (human leukocyte
antigen) e a grande mortalidade observada nos pacientes
acima de 50 anos, que pode variar entre 20% a 40%. O uso
de doadores néo relacionados apresenta grande mortalida-
de relacionada ao tratamento, com intervalo livre de doen-
¢a abaixo de 35%.%

Como o TMO pode ser curativo em cerca de 30% dos
pacientes que recidivam, algunsinvestigadores sugerem que
este tratamento deva ser reservado para arecaida ou paraa
segunda RC.® Fatores de bom progndstico incluem t(8;21),
inv (16) em LMA M4 com eosinofilia e t(15;17) associado
aLMA M3, efatores de mau progndstico incluem delecéo
de 5qg e 7q, trissomia do 8, 1(6;9), t(9;22) e antecedentes de
mielodisplasia ou antecedente de doenca hematol égica.

Pacientes de baixo risco podem fazer o TMO quando
darecidiva, mas os de mau prognostico ndo sdo curados na
mesma proporcdo e devem fazer o TMO na primeira RC
guando houver doador relacionado. Nestes casos, asobrevida
livre de doenca (SLD) em cinco anos é de 8% a 30% se
leucemia secundéria.®

Conforme dados encontrados naliteraturasobre TMO
auto e TMO alo, no presente estudo observou-se maior
sobrevida global entre pacientes que receberam células de
doadores aparentados versus ndo aparentados. Pacientes com
diagndstico de leucemia primaria também tiveram maior
sobrevida em comparagdo com secundéria, assim como 0S
que fizeram 0 TMO em primeira RC em relagéo a segunda
e estes em relacdo a doenga avangada. No grupo dos TMO
alo ndo houve diferenga na sobrevida com relagdo a classi-
ficagdo FAB. Janos TMO auto, os pacientes classificados
como M3 tiveram sobrevida maior que 0s demais grupos.

Encontramos dados conflitantes com a literatura no
gue concerne ao condicionamento com irradiagéo corporea
total, que em nossa casuistica mostrou menor sobrevida,
sendo que naliteraturando hadiferencasignificativa. Acre-
ditamos que este fato possa estar ligado com a pouca expe-
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Tabela 2
Principais causas de 6bito nos dois grandes grupos, e a comparagao
com dados do IBMTR

Causa de Obito TMOalo TMOauto
IBMTR  Brasil IBMTR  Brasil

Doenca 34% 32% 78% 60%

Toxicidade/

Infeccdo/ GVHD 66% 68% 22% 40%

riéncia dos servicos de radioterapia de nosso meio com o
uso de radiagéo corporal total.

Conforme esperado, a mortalidade nos TMO auto es-
teve principalmente relacionada a recidiva da doenga, en-
quanto, nos alo, a toxicidade do tratamento, infecgéo e
GVHD (Tabela2).

Ha necessidade de enriquecer este estudo com dados
de sobrevida livre de doenca e taxa de recidiva.

E importante ressaltar que muitos dados n&o foram
encaminhados de forma completa pel os servigos, principal-
mente dados relacionados a citogenética. Este fato nos re-
mete a preocupacdo de que nem todos os hospitais brasilei-
ros estegjam realizando citogenéticae, portanto, tratando ade-
guadamente pacientes com LMA.

De qualquer forma, podemos concluir que os centros
de transplantes no Brasil apresentam resultados adequa-
dos de sobrevida tanto nos transplantes alogénicos como
autdlogos e comparaveis a dados da literatura. No entan-
to, seria interessante que nos organizassemos no sentido
de obtermos estudos prospectivos que possam responder a
questdes especificas ligadas a qualidade do atendimento
no Brasil.

Abstract

Data from the International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) contribute for the improvement of Bone Marrow Transplant
(BMT) worldwide. We studied the Brazilian experience in BMT for
AML to compare this with international data. We performed a
retrospective study by sending questionnaires to 16 BMT centers
regarding clinical and treatment variables. Statistical analyses
concerning autologous BMT (autoBMT) and allogeneic BMT
(alloBMT) were performed using the Kaplan-Meier method and the
log-rank test. All p-values were two-tailed. We collected data from
731 patients (205 autoBMT and 526 alloBMT). Median overall
survival (OS) for autoBMT patients was longer than alloBMT
patients (1035 vs. 466 days, p=0.0012). AlloBMT stem cell source
(SCS): 73% bone marrow stem cell (BMSC), 23% peripheral blood
stem cells (PBSC) and 4% umbilical cord blood. Among the autoBMT
patients, the SCS was 63% PBSC, 22% BMSC and 15% both. The
SCS did not impact on OS. There was no difference in OS between
different FAB classifications in the alloBMT group, but in the
autoBMT the M3 patients had longer survival. As expected, the
main cause of mortality among autoBMT patients was related to
disease relapse (60%), while in the alloBMT, to infection (38%). In
both groups we found longer OS in first complete remission (1CR)
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compared to second (2CR) and other (p<0.0001), and longer OS in
de novo AML than in secondary. In the alloBMT group we found
more patients with advanced disease (60%), while in the autoBMT
group, we found more M3 patients (24%), which could explain the
difference in OS. Most of our results are in accordance with IBMTR
data. One should consider the fact that this is a retrospective study
and our findings should be analysed with caution. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2006;28(1):11-18.

Key words: Acute myeloid leukemia; bone marrow transplantation;
treatment.
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