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Oitenta pacientes consecutivos portadores de Leucemia Mieloide Aguda (LMA) sub-
metidos a transplante de medula ossea alogénico (TMO alo) e autogénico (TMO
auto), foram selecionados entre 1989 e 2001. Quarenta por cento dos mesmos esta-
vam vivos ao final do estudo; no TMO alo 37,9% e no TMO auto 45,4%. Fatores
como sexo, classificagdo Franco-Americano-Britdnica de LMA, tratamento de indugdo,
numero de células infundidas e regime de condicionamentos ndo tiveram significancia
estatistica na sobrevida. Pacientes portadores de LMA M1 a M4 e que foram subme-
tidos a consolidagdo com altas doses de arabinosideo tiveram melhor sobrevida (p=
0,0148). Pacientes em 1°remissdo completa se beneficiaram com TMO alo e auto,
com uma sobrevida de 52,6% e 69,2% respectivamente. A presenga de doenca
enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda teve impacto na sobrevida dos pacientes
quando se comparou auséncia de DECH aguda, grau I/II com III/IV (p= 0,0285).
Infecgao foi a causa de obito mais fregiiente no TMO alo. No TMO auto, a recidiva foi
a principal causa de obito. Morte por toxicidade relacionada ao procedimento ocor-
reu em 38,9% dos pacientes que morreram no TMO alo e em 16,7% no TMO auto.
Na analise univariada de Cox para fatores prognosticos, tiveram significancia a fase
da doenga e a DECH aguda, que perderam significancia na analise multivariada
(p=0,0069). Rev. bras. hematol. hemoter. 2004,;26(2):84-92.

Palavras-chave: Transplante de medula ossea; transplante homdologo, transplante
autologo, leucemia mieldide aguda, doenga do enxerto contra o hospedeiro.

Introducio nuicdo da produgdo das células sangiiineas normais.' A
LMA ¢ doenga heterogénea, que se manifesta por graus

A leucemia mieldide aguda (LMA), ¢ definida como diferentes de maturag@o na linhagem mieloide. O método

uma doenga maligna clonal do tecido hematopoiético, ca- mais comumente utilizado para a classificagao foi desen-
racterizada pela proliferagdo anormal de células blasticas, volvido em 1976 pelo Grupo Franco-Americano-Britanico
principalmente na medula 6ssea, acarretando uma dimi- (FAB), que dividiu a LMA em nove subtipos, que diferem
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com respeito a linhagem miel6ide envolvida e os graus de
diferenciagdo leucémica.>?

Adicionalmente, os métodos imunofenotipicos fo-
ram incorporados ao critério diagnostico do grupo FAB**
¢ auxiliam no diagnéstico da LMA, bem como alteragdes
cromossOmicas que estdo relacionadas ao prognoéstico
de grande porcentagem de pacientes.®’ Varias alteragdes
citogenéticas sdo uteis para identificar subgrupos de pa-
cientes com quadro clinico e resposta terapéutica distin-
tas. Assim, a citogenética tem se tornado parte da rotina
de diagnostico dos pacientes com a combinagdo da
morfologia e dos marcadores imunofenotipicos levando a
condutas diferenciadas nos pacientes portadores de LMA,
além de monitorizar a resposta do paciente ao tratamento.®

Estudos citogenéticos e de imunofenotipagem tém
valor cada vez maior no diagnéstico destes pacientes. Sdo
definidos trés grupos prognosticos: favoravel, intermedi-
ario e desfavoravel.”!

O grupo de bom prognostico inclui pacientes com
idade de 60 anos ou menos, presenga de blastos com t (15;
17), t (8; 21) ou inv.(16), ou evidéncia molecular destas
anomalias. Por outro lado, os pacientes de mau prognos-
tico incluem aproximadamente 15% dos pacientes com ida-
de entre 15 e 60 anos. As anomalias citogenéticas incluem
mais de dois cromossomos, monossomia do cromossomo
5ou 7, delegdo do brago longo do cromossomo 5 (del 5q)
ou anormalidades do braco longo do cromossomo 3. Sdo
anomalias mais comuns em idosos ¢ em pacientes porta-
dores de LMA secundaria. Entre estes dois grupos exis-
tem pacientes com risco intermediario. Os blastos apre-
sentam cariétipo normal, ou alteragdes citogenéticas nao
incluidas nos outros grupos, que incluem anormalidades
do 11g23 em algumas séries de pacientes.”!”

Com o objetivo de classificar a biologia e a impor-
tancia prognostica das anomalias cromossomicas vistas
na LMA, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) criou
um sistema de classificagdo recente, que reconhece qua-
tro categorias: (1) LMA com anomalias citogenéticas es-
pecificas, (2) LMA com displasias multiplas, (3) LMA
induzida por SMD, e (4) LMA néo classificavel. A classi-
ficag@o da OMS requer 20% de blastos para o diagnostico
de LMA em oposicao aos = 30% requeridos pela classifi-
ca¢do FAB." A OMS reconhece a dificuldade de distingao
entre SMD e LMA, e elimina a categoria anemia refrataria
com excesso de blastos em transformagao (AREB-t) da
SMD da classifica¢do FAB."

O objetivo do tratamento dos pacientes com LMA ¢
induzir a remissao e, apds, prevenir a recaida. Convencio-
nalmente, o tratamento ¢ iniciado com quimioterapia. A
associacdo de antraciclina com citarabina (Ara - C) é o
mais utilizado.'>"* Com este esquema, 70% a 80 % dos
pacientes portadores de LMA, com idade inferior a 60
anos, atingem a remissdo completa (RC). O uso de altas
doses de Ara - C (3gr/m? 2X/dia por trés dias) ndo aumenta

a taxa de remissdo, mas influencia a recaida e a sobrevi-
da.14,15

O transplante de medula dssea alogénico (TMO
alo) em pacientes com doador HLA idéntico vem sendo
efetuado em pacientes portadores de LM A ha aproxima-
damente vinte anos e pode curar 50% a 60 % dos pacien-
tes.'® Provavelmente o TMO alo ndo é necessario em
pacientes de baixo risco em primeira remissao completa
(1*RC), para os quais o risco de recaida (REC) ¢ de 30%
a40%.'° Pacientes de alto risco se beneficiariam mais do
TMO alo, quando comparados aos de riscos baixo e in-
termediario.'’

O tratamento mieloablativo com suporte de medula
ossea (MO) ou células progenitoras periféricas (CPP) tem
sido usado com freqiiéncia nos ultimos anos. Em estudos
ndo randomizados, a sobrevida média tem oscilado entre
45% e 55%."" Estudos dos grupos Francés,'® Europeu'” e
Briténico!® demonstraram uma redugdo do risco de recaida
em adultos submetidos a TMO auto. A despeito da alta taxa
de mortalidade (3% a 15 % superior a do alogénico), a
sobrevida livre de doenga foi maior em dois dos estudos.!”"’

Este artigo analisa retrospectivamente oitenta paci-
entes consecutivos portadores de LMA, que foram sub-
metidos a TMO alo ou TMO auto no Servigo de Trans-
plante de Medula Ossea no Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP).

Casuistica e Métodos

No periodo de 22 de margo de 1989 a 10 de maio de
2001, 91 pacientes consecutivos portadores de LMA fo-
ram submetidos a TMO alo ou auto. Destes, foram seleci-
onados para o presente estudo, por analise retrospectiva
de prontuarios, oitenta pacientes. Destes oitenta pacien-
tes, seis foram submetidos a dois transplantes de medula
ossea. Cingiienta ¢ oito foram submetidos a TMO alo e 22
a TMO auto. Quarenta pacientes eram do sexo masculino
e quarenta do sexo feminino. A mediana de idade ao TMO
foi de 25 anos ¢ a média de 24,1 anos, sendo que o mais
jovem tinha dois anos ¢ o mais idoso, 56. Sessenta e trés
pacientes eram do grupo étnico branco e 17 ndo brancos.
Trinta e trés pacientes eram procedentes da cidade de Sao
Paulo, 27 eram do estado de Sdo Paulo (interior), vinte
eram de outros estados. Com relag@o a exposicao prévia a
substéncias toxicas para medula 6ssea, ou doenga anteri-
or, 11 pacientes tinham antecedentes prévios e 69 nao
tinham. Cinqiienta e quatro ndo foram submetidos a estu-
do citogenético e em 26 dos pacientes este estudo foi
realizado. Nove tinham citogenética normal, 14 citogenética
alterada e em trés ndo houve crescimento de células. O
estudo de imunofenotipagem foi realizado em 25 pacien-
tes, e em 55 pacientes este estudo nao foi feito. A citoquimica
foi efetuada em 32 pacientes e nao efetuada em 48 deles.
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De acordo com a classificacao FAB,? o diagndstico
dos pacientes foi revisto neste servigo, sendo classifica-
dos em: um MO, 12 M1, 24 M2, 11 M3, dez M4, cinco M5,
um M6, trés M7, oito pds-SMD e cinco apresentavam-se
como: um caso duvidoso entre M2 e M4, um caso secun-
dario a quimioterapia prévia, um caso secundario a agente
alquilante e em dois casos ndo foi possivel a classifica-
¢do. Comrelagdo a fase da doenga ao transplante, 32 esta-
vam em primeira remissao completa (1 RC), 22 em segun-
da remissao completa (2 RC), 15 em primeira recaida (1?
REC) ao tratamento, cinco em primeira recaida refrataria
(1 RR) ao tratamento e seis em estados mais avangados
da doenca.

Trinta e um pacientes foram induzidos com o proto-
colo quimioterapico composto por Ara-C (sete dias) e
Dauno (trés dias), 12 com tioguanina, Ara-C, Dauno (TAD)
e 36 com outros protocolos.!'>!?

A analise comparada doador/receptor mostrou que
34 doadores pertenciam ao mesmo sexo dos pacientes (vin-
te masculinos ¢ 14 femininos) e 24 eram de sexos diferen-
tes (13 pacientes femininos e doadores masculinos; e 11
pacientes masculinos e doadores femininos).

Foram consolidados com altas doses de Ara-C
(ADAra-C) 39 dos oitenta pacientes, sendo que 28 foram
submetidos a TMO alo ¢ 13 a TMO auto."

As células infundidas tiveram como fonte a medula
6ssea (MO) em 56 pacientes e MO e CPP em dois pacien-
tes submetidos a TMO alo. No TMO auto, CPP foram
utilizadas em 12 pacientes, MO em sete e MO e CPP em
trés. Em 68 dos pacientes avaliados, o nimero de células
infundidas teve uma mediana de células nucleadas de 2,8
X 108 células nucleadas/kg. Em 12 dos pacientes nao foi
possivel identificar o nimero, devido ao extravio dos da-
dos. A mediana do niimero de células infundidas deve
estar em torno de 3,0 x 108 células nucleadas por kg, para
que ocorra a “pega do enxerto” no tempo adequado.”

Nos oitenta pacientes, 11 foram condicionados com
bussulfano, 1 mg/kg por via oral a cada seis horas em
quatro dias consecutivos (-7 a -4), totalizando 16 mg/kg, e
a ciclofosfamida intravenosa, 60 mg/kg por dia em dois
dias (-3 e -2).?! Cinqiienta e nove dos pacientes receberam
o bussulfano 16 mg/kg em seis dias ¢ um dia de melfalano
140 mg/m?, intravenoso (-1). Oito receberam 1200cGy de
radioterapia corporal total e ciclofosfamida 60 mg/kg por
dia em dois dias. Um paciente recebeu bussulfano 16 mg/
kg em seis dias e vepeside (VP16). Um outro paciente re-
cebeu 1200cGy de radioterapia total e vepeside.

Em oitenta pacientes avaliados, a mediana de trans-
fusdo de concentrado de hemaceas filtradas e irradiadas
foi de 8 unidades. Em 65 pacientes, a mediana de transfu-
soes de pacientes somente por aférese foi de 12 unidades.
Quatorze dos 79 pacientes receberam concentrado de pla-
quetas multiplas e por aférese. Dois pacientes nio recebe-
ram concentrado de hemaceas pos-TMO.
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Os 58 pacientes que foram submetidos a transplante
alogénico receberam profilaxia de DECH. Trinta e cinco
receberam a ciclosporina e methotrexato e 23 receberam
tripla profilaxia, composta por ciclosporina, methotrexato
e corticosteroide. A DECH aguda e cronica foi graduada
conforme sistema diagnostico pré-definido.””? A analise
estatistica foi realizada considerando-se como evento de
interesse o Obito. Neste caso, quando o paciente estava
vivo ao final do estudo, ele era considerado como censu-
ra. O tempo de segmento foi calculado como o intervalo
entre a data de transplante até a data do obito, ou até 28 de
fevereiro de 2002 para os que estavam vivos, quando se
encerra o estudo. As estimativas das probabilidades de
sobrevida acumulada foram feitas pelo estimador produ-
to-limite de Kaplan-Meier e as comparagdes entre as cur-
vas pelo teste do log-rank. Foi feita andlise estatistica
descritiva do tempo de seguimento dos pacientes vivos
em 28 de fevereiro de 2002 e a analise univariada e multi-
variada pelo modelo de riscos proporcionais de Cox e tes-
te de diferenga de propor¢des comparando a proporgao
de infecgdes e antigenemia para CMV positiva, entre os
dois tipos de transplante, utilizando a distribui¢ao normal.
Em todas as analises adotou-se o nivel de significancia
(p) de 5%.%

Resultados

Dos oitenta pacientes avaliados, a mediana entre o
diagndstico e o TMO alo nos 58 pacientes foi de 12,56
meses (de 2,73 236,61 meses). No TMO auto, em 22 paci-
entes, foi de 12,92 meses (de 4,57 a42,11 meses) sem dife-
renga estatistica entre os dois grupos (p = 1,00). A sobre-
vida global dos pacientes foi de 40%, com 32 pacientes
vivos ao final do estudo.

No TMO alo, de 58 pacientes, 22 (37,9%) permaneci-
am vivos, com sobrevida limitada a 136,9 meses. No TMO
auto, de 22 pacientes, dez (45,4%) permaneciam vivos ao
final do estudo, com sobrevida limitada a 97,1 7meses. A
estatistica descritiva do tempo de seguimento (em meses)
dos pacientes que permaneciam vivos em 28 de fevereiro
de 2002 demonstrou nos 32 pacientes vivos mediana de
sobrevida de 45,16 meses (minimo 10,69 e maximo 136,91).
Nos pacientes submetidos a TMO alo, a mediana de so-
brevida nos 22 pacientes vivos ao final do estudo foi de
39,21 meses (minimo 10,69 ¢ maximo 136,91). No TMO auto,
a mediana de sobrevida nos dez pacientes vivos ao final
do estudo foi de 51,18 meses e a média de 48,02 meses,
limitada a 97,17 meses. Salientamos que todos os pacien-
tes vivos estavam sem doenca ao final do estudo (Grafi-
cos 1 e2). Em 69 pacientes, a mediana de enxerto foi de 18
dias (0 a 45 dias). A recuperagdo de plaquetas a uma de
20.000 em 64 pacientes foi de 15 dias (0 a 153 dias) e auma
de 50.000/mm?® foi de vinte dias (quatro a 120 dias) em 58
pacientes.
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Grafico 1
Sobrevida global da LMA apés TMO
segundo os meses
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Gréfico 2
Sobrevida global da LMA apés o TMO em relagao
aos tipos de transplante
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Dos 58 pacientes submetidos a TMO alo, a DECH
ndo se apresentou ou se apresentou de grau [ a I em 34
pacientes. Onze tiveram DECH aguda de 6 III e IV. No
primeiro grau, 14 (41,2%) foram a 6bito e, no segundo,
nove (81,8%) faleceram mostrando p significativo de 0,0285
(Grafico 3). Quanto a DECH cronica em 37 pacientes, vinte
apresentaram auséncia ou grau leve de DECH e 17 apre-
sentaram DECH cronica extenso sendo que, respectiva-
mente, cinco (25%) e dez (58,8%) foram a 6bito com um p
de 0,1055 (Grafico 4).

Infecg@o ocorreu em 65 dos oitenta pacientes sub-
metidos a TMO. Ocorreuem 47 (81%) TMO alo e 18 (81,8%)
dos TMO auto com um p de 0,9187 entre os dois tipos de
transplante. Foi causa de obito mais freqiiente no TMO
alo, sem ou com associagdo a DECH, tendo ocorrido em 22
(61,1%) pacientes dos 36 que foram a 6bito. No TMO auto,
foi causa de 6bito em dois (16,7%) de 12 que foram a dbito.
A recidiva foi a segunda causa de 6bito no TMO alo (12
pacientes) e a primeira causa no TMO auto (oito pacien-
tes). As causas de obito encontram-se na tabela 1.

A antigenemia para citomegalovirus (CMV) foi posi-
tiva em 23 pacientes submetidos a TMO alo e em dois
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Gréfico 3
Sobrevida global da LMA no TMO alogénico em relagédo
a comparacao entre a auséncia de DECH aguda,
graus I/l e lI/IV
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Gréfico 4
Sobrevida global da LMA no TMO alogénico, em
meses apos o transplante em relagcdo a DECH cronica
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Tabela 1
Causa de 6bito nos pacientes submetidos a TMO alo e auto
por LMA de forma global e
nos primeiros cem dias pés-transplante

Variavel Categoria Total Até 100 dias
n° % n° %

Causa de 6bito Infecgdes 13 36,1 12 33,3

(alogénico) Recidiva 12 33,3 3 8,3

DECH + inf. 9 25,0 2 5,6

Outras 2 5,6 0 0,0

Total 36 100 17 47,2

Causa de 0bito Recidiva 8 66,7 1 8,3
(autogénico) Infecgbes 2 16,7 2 16,7

Sangramentos 1 8,3 0 0,0

Outras 1 8,3 0 0,0

Total 12 100 3 25,0

Hemorr = Hemorragia, Inf = Infecgoes

submetidos a TMO auto. Nao foi efetuada em dez pacien-
tes, pois sua determinagao se iniciou no servigo em janei-
ro de 1993. A mediana de positivagdo da antigenemia no
TMO alo foi de 42 dias, sendo minima de oito e maxima de
375 dias.

Com relago a fase da doenca, os pacientes foram
estratificados em quatro grupos: 1? remissdo completa (1*
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RC), 2% remissdo completa (2% RC), 1? recaida ndo tratada (1°
REC n/trat) e em 1? recaida refrataria e fases mais avangadas
dadoenca (1* RR e FMA). No TMO alo os pacientes trans-
plantados em 1? RC tiveram melhor sobrevida que os dos
outros grupos, sendo que no TMO auto a sobrevida nos
pacientes transplantados em 1* RC mostrou significancia
estatistica em relagao aos outros grupos (Graficos 5 ¢ 6,
tabela 2). Foram agrupados numa segunda analise, sepa-
rando-se os que foram transplantados até 1995 e apés este
ano até 2001. Estes dados se encontram na tabela 3.

Grafico 5
Sobrevida global da LMA no TMO alogénico, em
meses apos o transplante de acordo com a
fase da doencga
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Grafico 6
Sobrevida global da LMA no TMO autogénico, em
meses apos o transplante de acordo com
a fase da doenga
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Nao houve diferenga estatistica na sobrevida dos
pacientes em relagdo ao sexo, numero de células infundi-
das, uso de IL2 no TMO auto, tipo de condicionamento e
profilaxia da DECH no TMO alo.

O tratamento quimioterapico de indugao e consoli-
dagdo foi analisado, sendo que diferentes tipos de esque-
ma de indug@o ndo mostraram significancia estatistica na
analise de sobrevida dos pacientes. Quanto a consolida-
¢do com altas doses de arabinosideo (ADAra-C), quando
se estratificaram os pacientes em subtipos de leucemia,
no grupo que foi submetido a TMO alo e que era portado-
res do tipo M1 a M4 (38 pacientes), 19 foram consolida-
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dos e 19 nao consolidados. Do grupo que foi consolida-
do, dez (52,6%) permaneceram vivos ao final do estudo e
no grupo que nao recebeu consolidagdo com HDAra-C,
quatro (22,7%) permaneceram vivos, com um p de 0,0148.
Nos demais pacientes, tanto no TMO alo como no TMO
auto, ndo houve significancia estatistica entre os pacien-
tes que receberam o uso de consolidagdo com ADAra-C.

Foi feita a analise univariada para os fatores prog-
nosticos. Tiveram significancia estatistica neste estudo
as fases da doenga e a DECH aguda (0, I, II comparando
comlIlleIV),p=0,002 e p=0,0034, respectivamente.

Na analise multivariada, as duas variaveis significa-
tivas na analise univariada de Cox perderam significancia
estatistica (p = 0,069), provavelmente pelo pequeno nii-
mero de casos (Tabela 4).

Discussao

Nas ultimas décadas, varios trabalhos foram publi-
cados, com o intuito de determinar o papel do TMO em
pacientes com LMA. Resultados de quatro estudos'™!**’
indicam que o TMO auto tem melhores atividades
antileucémicas que a quimioterapica intensiva.”® Estudo
conduzido no Servigo de Hematologia da FMUSP pos-
Llacer, em 1995,% e que avaliou o tratamento quimioterapico
e quatro diferentes protocolos, durante 16 anos de trata-
mento, mostrou que a probabilidade de sobrevida, nos
pacientes tratados e que chegaram ao servigo em remis-
sdo completa ou ndo, foi de 15% aos 176,72 meses de
segmento, e aos incluidos desde o dia positivo nos qua-
tro protocolos, de 14% dos 176,72 meses.

Dos oitenta pacientes que foram submetidos a TMO
neste estudo, a sobrevida global foi de 40%, com uma
mediana, em 32 pacientes que permaneciam vivos ao final
do estudo, de 45,16 meses. No TMO alo, a sobrevida foi
de 37,9% limitada a 136,31 meses ¢ no TMO auto foi de
45,4% limitada a 97,17 meses.

Desde 1972, 0 Registro Internacional de Transplan-
tes de Medula Ossea (IBMTR) tem coletado e analisado
informagdes de mais de 450 certos de TMO. No TMO alo
para LMA, entre 1994 e 1999, foi repetido ao IBMTR proba-
bilidade de sobrevida de trés anos para doador HLA idénti-
co, de 60 + 2% para 328 pacientes em 1° remissao e 44 +=4%
para 837 pacientes em segunda e subseqiientes remissoes. >’

Entre pacientes que receberam autotransplante para
LMA entre 1994 ¢ 1999, encaminhados ao ABMTR, a pro-
babilidade de sobrevida em trés anos foi de 59 + 8% para
209 pacientes com idade até 20 anos, e 50 + 4% para 991
pacientes com idade superior a 20 anos transplantados
em 1° remissao; a probabilidade de correspondente para
pacientes em 2° remissao foi de 46 + 13% para 64 pacientes
em idade inferior a 20 anos ¢ 30 + 6% em 378 pacientes com
idade superior a 20 anos em segunda remissdo. Pacientes
transplantados em recaida ou com doenga refrataria tive-
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Tabela 2
Sobrevida global da LMA no TMO alogénico e autogénico em relacao as fases da doenga
Variavel Categoria N° % Vivos Obitos p*
n° % n° %
Fases da doenga 1° RC 19 32,7 10 52,6 9 47 4
TMO alo 2°RC 16 27,6 6 37,5 10 62,5
1° REC nftrat 13 22,4 5 38,5 8 61,5
1°RR e FMA 10 17,3 1 10,0 9 90,0
Total 58 100 0,1433
Fases da doenga 1° RC 13 59,1 9 69,2 4 30,8
TMO auto 2° RC 6 27,3 1 16,7 5 83,3
1° REC nltrat 2 9,1 0 0,0 2 100,0
1°RR e FMA 1 4,5 0 0,0 1 100,0
Total 22 100 <0,001

*p = significancia estatistica; FMA = fases mais avangadas, n/trat = ndo tratada; RC = remissdo completa; REC = recaida; RR = recaida
refrataria

Tabela 3
Sobrevida global da LMA no TMO alogénico e autogénico
em relagao as fases menos e mais avancadas da doenca até 1995 e de 1996 até 2001

Variavel Ano Categoria N° % Vivos Obitos p*
n° % n° %
Fases da doenga 1° RC 6 30,0 2 33,3 4 66,7
e 19991995 epecnwat 3 150 2 67 1 30
1°RR e FMA 3 15,0 0 0 3 100,0
Total 20 100 0,6147
Fases da doenca 1° RC 13 34,2 8 61,5 5 38,5
o
Mo 1996-2001 2 éECRS/trat 180 gg; g 28:8 l; ?8:8
2°RR e FMA 7 184 1 14,3 6 85,7
Total 38 100 0,1344
Fases da doenga 1° RC 4 40,0 2 50,0 2 50,0
0
fHoa 19931995 jopeCmat 1 d00 0 00 1 1000
1°RR e FMA 1 10,0 0 0,0 1 100,0
Total 10 100 0,0068
Fases da doenga 1° RC 9 75,0 7 778 2 22,2
0
TP T A A
2°RR e FMA 0 0 0 0,0 0 0,0
Total 12 100 < 0,001

*p = significancia estatistica; FMA = fases mais avangadas, n/trat = ndo tratada; RC = remissdo completa; REC = recaida; RR = recaida
refrataria

ram baixa probabilidade de sobrevida de 23 + 7% para 244
pacientes com idade superior a 20 anos.*

No TMO alo, em relagdo a fase da doenga de 19
pacientes em 1* RC, dez (52,6%) permaneciam vivos ao
tempo do estudo. Em 2* RC, de 16, seis (37,5%) permane-
ciam vivos. Pacientes em 1? recaida (REC) nio tratada, de

13, cinco (38,5%) estavam vivos. Pacientes em fases mais
avancadas da doenga, de dez, somente um (10%) estava
vivo ao final do estudo (p=0,1629). Quando foram dividi-
dos em fungdes do periodo de transplante, os transplan-
tados até 1995 e os transplantados de 1996 a 2001, de seis
pacientes em 1? RC no 1° grupo, dois permaneciam vivos

&9
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Tabela 4
Andlise multivariada dos fatores prognésticos que
tiveram significancia estatistica para o 6bito (Modelo de
Cox) nos pacientes com LMA submetidos a TMO

Variavel Categoria HR IC 95% (HR) p*
Fase da 1° RC 1,00
doenga 2° RC 2,46 0,74;8,22 0,141
1°REC nftrat 2,41 0,70;8,32 0,162
Outras 2,57 061;10,84 0,197
DECH Aguda 2,28 0,94;554 0,069

n/trat = ndo tratada; p* = significancia estatistica; RC = remissdao
completa; REC = recaida; HR = Hasart Ratio; IC = intervalo de
confianga

ao final do estudo (33,3%); no segundo grupo, de 13 paci-
entes, oito permaneciam vivos ao final do estudo (61,5%).
Havia 14 pacientes em fases mais avangadas da doenca
no primeiro periodo e quatro (28,6%) permaneciam vivos
ao final do estudo. No segundo periodo, de 25 pacientes
em fases mais avancgadas da doenga, oito (32%) permane-
ciam vivos ao final do estudo. Houve melhora de sobrevida
dos pacientes em 1* RC transplantados de 1996 a2001 e a
sobrevida do grupo em fases mais avancadas foi seme-
lhante.

No TMO auto, em relagdo a fase da doenga, de 13
pacientes em 1* RC , nove (69,2%) estavam vivos ao final
do estudo. Em seis pacientes em 2% RC, somente um (16,7%)
estava vivo ao tempo do estudo. Em trés pacientes em
fases mais avangadas da doenca, todos foram a dbito.
Houve significancia estatistica entre os grupos (p <0,001).
Apesar do pequeno nimero de pacientes avaliados os
dados sdo analogos aos do ABMTR.*

Quando foram divididos em grupos de 1993 a 1995,
de quatro em 1* RC, dois (5%) estavam vivos ao final do
estudo. De 1996 a 2001 foram transplantados em 1* RC
nove pacientes e sete (77,8%) permaneciam vivos ao final
do estudo. Com fases mais avancadas da doenga, no pri-
meiro periodo, de cinco, um (20%) estava vivo ao final do
estudo. No segundo periodo foram transplantados trés
pacientes em fases mais avangadas e todos tinham ido a
obito no final do estudo. Houve significancia estatistica
na sobrevida dos pacientes em relacdo a fase da doenga
entre os dois periodos (p=0,0068 e p<0,001 respectiva-
mente). Estes dados demonstram a importancia da fase da
doenga ao TMO.

A consolidagdo com ADAra-C teve significancia
somente nos pacientes portadores de LMA M1 a M4 sub-
metidos a TMO alo, ndo tendo demonstrado valor nos
demais pacientes submetidos a TMO alo ou auto.

A sobrevida a DECH aguda ¢ relacionada ao grau da
mesma.>> A mortalidade dos pacientes com grau Il aIV de
DECH aguda ¢ menor naqueles pacientes que tiveram res-
posta completa ao tratamento inicial.*! No presente estu-
do, nos 45 pacientes avaliados pos-TMO alo para DECH
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aguda houve significancia estatistica na sobrevida pelo
método de Kaplan-Meier quando se comparou auséncia
de DECH/I/II com II/TV, com um p de 0,0285, mostrando a
importancia da DECH aguda na sobrevida dos pacientes.
Entre os pacientes que sobrevivem 150 dias apés TMO
alo, a DECH cronica ¢ observada em 33% dos pacientes
submetidos a TMO com doador HLA idéntico.** No nos-
so estudo, em 37 pacientes avaliados, vinte apresentaram
auséncia ou grau leve de DECH e 17 apresentaram DECH
cronica e extensa, sendo que, respectivamente, cinco (25%)
e dez (58,8%) foram a obito.

Pelo IBMTR,** no TMO alo, DECH, infecgéo e toxi-
cidade hepatica sdo as maiores causas de mortalidade pre-
coce, que ocorre em 10% dos pacientes portadores de
leucemia aguda em 1° RC e até 40% para aqueles com
doenga avangada. No TMO alo, nos pacientes em 1°RC, a
taxa de mortalidade até 100 dias do TMO ¢ inferior a 10%,
enquanto para pacientes em recaida ha alta taxa de morta-
lidade. A recaida continua a ser a maior causa de dbito
nos pacientes submetidos a TMO auto. No nosso estudo,
dos 19 pacientes em 1° RC, seis foram a 6bito nos primei-
ros cem dias ap6s TMO alo, o que corresponde a 31,5%
dos pacientes em 1? RC, sendo que, para cinco (26,2%), a
causa foi infecgao, e para um (5,3%) foi infec¢do e DECH
aguda p6s-2° TMO por recidiva de doenga. Ocorreu um
obito por recidiva, nos primeiros cem dias no TMO auto
nos 13 pacientes em 1* RC. Nos pacientes em recidiva, no
TMO alo, que correspondem a 39 pacientes no nosso es-
tudo, 11 (28,2%) foram a o6bito nos primeiros cem dias,
sendo que sete (17,9%) por infecgao, dois (5,1%) por reci-
diva e dois (5,1%) por DECH ¢ infec¢@o. Dos nove pacien-
tes em recidiva que foram submetidos a TMO auto, dois
foram a 6bito nos primeiros cem dias, por infec¢do, o que
corresponde a 24,4% dos pacientes em fase mais avanga-
da da doenca. Nos 36 pacientes que foram a dbito pos-
TMO alo, a principal causa de 6bito foi infecgdo em 36,1%
dos casos. A segunda causa foi recidiva, em 33,3% dos
obitos. No TMO auto, a causa de 6bito nos 12 que morre-
ram foi recidiva em oito (66,7%), seguido por infecgdo em
dois (16,7%). Morte toxica relacionada a complicagao pos-
TMO ocorreu em 14 (38,9%) pacientes por infec¢do isola-
da e infec¢do e DECH. No TMO auto ocorreu morte toxica
em dois (16,7%) dos pacientes que foram a dbito, por in-
fecgdo.

A analise univariada pelo modelo de Cox mostrou
como significancia estatistica a fase da doenga ao TMO e
a DECH aguda. Quando foi feita analise multivariada ana-
lisando-se entre a fase da doenca e a presenca de DECH
aguda, houve perda de significancia estatistica (p = 0,069).

A dificuldade em se estratificarem os grupos prog-
nosticos ¢ um dos maiores obstaculos na conduta da LMA.
Todos os pacientes submetidos a TMO no Servigo de
Transplante de Medula Ossea do Hospital das Clinicas da
Faculdades de Medicina da Universidade de Sao Paulo
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foram analisados pelos médicos assistentes e em reunides
no grupo de TMO para se avaliar a necessidade do trans-
plante, definindo-se a idade, os fatores prognosticos ad-
versos, a presenca de doador HLA compativel e o tipo de
transplante mais adequado ao paciente (alogénico e
autogénico). Nestes tltimos anos, melhora tem sido obti-
da na analise dos fatores prognosticos, tais como estudo
citogenético, de biologia molecular e de imunofenotipa-
gem, assim como a fase da doenga ao TMO.

O que se observa com o resultado deste trabalho ¢ a
melhora evidente p6s-TMO nos ultimos anos, com supor-
te preventivo de antibioticos de tltima geragao, a introdu-
¢ao da antigenemia para CMV e a prevencdo da DECH
aguda e cronica nos pacientes submetidos a TMO alo.

E dificil comparar os dados do TMO com o trata-
mento quimioterapico nesta doenga® visto que, para o
TMO, os pacientes sdo selecionados e ndo ¢ conduta
adequada para pacientes idosos. Nossos resultados tem
sido analogos aos da literatura, tendo mostrado sobrevi-
da global de 42,1% nos pacientes submetidos a TMO alo
e de 58,3% no TMO auto a partir de 1996. O beneficio
demonstrou maior importancia nos pacientes em 1* RC,
respectivamente 61,5% de sobrevidano TMO alo e 77,8%
TMO auto, a partir desta data (1996).

Recomenda-se que os pacientes com LMA sejam
submetidos a critérios diagndsticos, tais como estudo de
imunofenotipagem e citoquimica, analise citogenética e
que sejam avaliados para possivel transplante em 1* RC,
pois o paciente pode se beneficiar mais, tanto na indica-
¢do de TMO alo com de TMO auto. Acreditamos que nos
proximos anos, com os avangos obtidos no diagnostico,
estratificagdo e suporte pos-transplante, possa ser obtida
cura para a maioria dos pacientes encaminhados a este
servigo de transplante de medula o6ssea.

Conclusoes

Ao final do estudo, 40% dos pacientes estavam vi-
vos. No TMO alo corresponde a 37,9% dos pacientes ¢ no
TMO auto a 45,4%. A estatistica descritiva do segmento
dos pacientes que permaneceram vivos mostrou mediana
de 45,16 meses. No TMO alo foi de 39,21 meses e no TMO
auto de 51,18 meses, sem significancia estatistica, estan-
do de acordo com os dados da literatura.

No periodo de 1989 a 1995, a sobrevida global no
TMO alo foi de 30%, e de 1996 a 2001 houve melhora na
sobrevida para 42,1%, porém sem significancia estatistica
(p=0,9108). No TMO auto, no periodo de 1993 a 1995, a
sobrevida foi de 30,0%, e no segundo periodo, de 1996 a
2001, foi de 58,3%, também com um p nao significante de
0,4176.

A consolidagdo com ADAra-C mostrou significan-
cia estatistica na sobrevida dos pacientes portadores de
LMA M1 a M4, submetidos a TMO alo.
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Quando se separaram os pacientes em dois perio-
dos (até 1995 e de 1996 a 2001), a sobrevida global foi de
33,3% para 61,5% no TMO alo e de 50,0% para 77,8% no
TMO auto, nos pacientes em 1° RC, mostrando melhora
da sobrevida nos dois tipos de transplante. Nao houve
diferenga de sobrevida, nos dois periodos analisados, nos
dois tipos de transplantes, em fases mais avancadas da
doenga.

A profilaxia da DECH néo teve impacto na sobrevi-
da. A presenca da DECH aguda teve importancia quando
se comparou auséncia de DECH/I/I com II/IV (p=0,0285).
Isto demonstra importancia do grau de DECH aguda na
sobrevida dos pacientes. A infec¢do ocorreu na grande
maioria dos pacientes (81,2%), nos dois tipos de TMO (p
=0,9187). Foi a causa mais freqiiente de 6bito no TMO
alo, principalmente nos cem primeiros dias do transplante.
Foi causa de 6bito isoladamente, associada a DECH e re-
cidiva, em 46,5% dos pacientes submetidos a TMO alo.
No TMO auto, foi a segunda causa mais freqiiente de
obito. A recidiva foi a causa de Obito mais freqiiente no
TMO auto, correspondendo a 36% dos casos de Obito
nos pacientes que foram submetidos a TMO auto (oito de
22 pacientes). A recidiva foi a segunda causa de 6bito
mais freqiiente no TMO alo (33,3%). A toxicidade relacio-
nada ao procedimento foi a causa determinante em 14
(38,9%) dos pacientes que foram a 6bito no TMO alo. No
TMO auto, a toxicidade relacionada ao procedimento ocor-
reu em dois (16,6%) dos pacientes que foram a bito.

A antigenemia para CMV esteve positivaem 47,9%
dos pacientes avaliados para TMO alo. Foram a 6bito por
infeccdo pelo CMYV, trés (9,4%) dos pacientes submetidos
a TMO alo. Nao teve impacto nos pacientes submetidos
ao TMO auto, tendo sido positiva em somente dois (9,9%)
dos pacientes.

Abstract

The patients records of eighty consecutive patients with acute
myeloid leukemia (AML) submitted to allogeneic (allo BMT) and
autologous (auto BMT) bone marrow transplantation (BMT)
between 1989 and 2001 were assessed. Forty percent were alive
in the end of the study,; 37.9% of allogeneic patients and 45.4%
of autologous. Factors such as gender, the French-American-
British AML classification, induction treatment, number of infused
cells and the conditioning regiment did not have any impact in
survival. Patients with AML from M1 to M4, and who were
consolidated with high doses of arabinoside had better a survival
rate (p=0.0148). Patients in their first complete remission also
had better survival both with allogeneic and autologous BMT,
with respective survival rates of 52.6% and 69.2%. Acute graft-
versus-host disease (GvHD) had an impact when it was compared
the absence, grade I/Il with III/IV giving a p-value of 0.0285.
Infection was the most frequent cause of death in allogeneic BMT.
In autologous BMT relapse was the principal cause of death.
Toxicity related to the procedure occurred in 38.9% of patients
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who died in allogeneic BMT and 16.7% in autologous BMT. In
univariant Cox analyses for prognostic factors, the disease status
and acute GvHD were significant, but this significance was lost
in the multiple variant analyses (p-value = 0.069). Rev. bras.
hematol. hemoter. 2004;26(2):84-92.

Key words: Bone marrow transplantation; allogeneic
transplantation; autologous transplantation; acute myeloid
leukemia, graft-versus-host disease.
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