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O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é o tratamento de escolha
para leucemias agudas de alto risco. Apesar da melhora na sobrevida destes pacientes,
a recidiva continua sendo a maior causa de obito pos-transplante de células-tronco
hematopoéticas. O objetivo deste trabalho foi analisar os resultados dos transplantes
realizados em crian¢as com leucemia aguda em duas institui¢oes brasileiras. Realizou-
se estudo retrospectivo de 208 pacientes transplantados entre 1990-2007. Mediana
deidade: 9 anos; 119 pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA) e 89 com leucemia
mieloide aguda (LMA). Doeng¢a precoce: CR1 e CR2. Doen¢a avangada: >CR3,
doencga refrataria ou recidivada. Noventa pacientes vivos entre 258-6.068 dias
(M:1.438), com sobrevida global (SG) de 45% (3 anos) e a sobrevida livre de
recaida (SLR) 39% (trés anos). 14/195 pacientes tiveram falha primaria de pega
(8%). Ndo houve diferenca na sobrevida global e sobrevida livre de recaida entre
pacientes com leucemia linfoide aguda e leucemia mieloide aguda, entre transplantes
aparentados e ndo aparentados, tampouco entre as fontes de células utilizadas. O
desenvolvimento da doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) aguda ou cronica
também ndo influenciou a sobrevida global e sobrevida livre de recaida. Pacientes
com leucemia linfoide aguda condicionados com irradiag¢do corporal total (TBI)
apresentaram melhor sobrevida global e sobrevida livre de recaida (p<0,001). Cento
e dezoito pacientes morreram entre 1-1.654 dias pos-transplante de células-tronco
hematopoéticas (M:160). Mortalidade relacionada a transplante (MRT) (dia+100):
16%. Incidéncia cumulativa de recaida: 40% (3 anos). Pacientes com doenga
avangada tiveram menor sobrevida global e sobrevida livre de recaida (trés
anos)(p<0,001). Na andlise multivariada, o status da doenga foi o principal fator
associado ao aumento da sobrevida global e sobrevida livre de recaida. Nossos
resultados mostram que é possivel se atingir uma boa sobrevida para pacientes com
doenga precoce e também mostram a baixa eficacia naqueles com doenga avangada.

Descritores: Transplante de células-tronco hematopoéticas, Leucemia mieloide aguda/
terapia; Leucemia-linfoma linfoblastico de células precursoras;, Doencas enxerto-
hospedeiro; Transplante de medula ossea; Humanos; Crianga; Pré-escolar; Adolescente
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Introdugao

As leucemias agudas sdo a neoplasia mais frequente
na idade pediatrica, correspondendo a aproximadamente 30%
dos canceres em pacientes menores de 15 anos.’ Apesar do
elevado indice de remissdo atingido nestes pacientes, 20% a
30% deles apresentam recaida, principalmente nos primeiros
cinco anos apos o tratamento.” Mesmo com o0s avangos
atingidos nos esquemas de tratamento e nas medidas de
suporte, a expectativa de sobrevida livre de doenga ainda
varia entre 35% a 60%.

O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) permanece como melhor opgao terapéutica para os
pacientes com leucemia de alto risco ao diagnostico e para a
maioria daqueles que sofrem recaida.®) Os resultados de
diferentes estudos sugerem que o TCTH alogénico pode curar
até 50% a 60% dos receptores, que ndo atingiriam tal resultado
somente com quimioterapia.® Infelizmente, somente 30% dos
pacientes com indicagdo de transplante tém um doador
aparentado compativel, tornando-se necessaria a busca de
doadores alternativos.® Apesar do crescimento dos bancos
de doadores voluntarios e de sangue de corddo umbilical, a
possibilidade de se encontrar um doador totalmente com-
pativel para os pacientes brasileiros ainda ndo ¢ grande e os
transplantes realizados com incompa-
tibilidades estdo associados com um

Setenta e quatro pacientes eram do sexo feminino e 137 do
sexo masculino. Demais caracteristicas dos pacientes estdo
na Tabela 1.

A compatibilidade do HLA foi avaliada com base na
tipificag@o dos antigenos do complexo maior de histocom-
patibilidade pertencentes as classes I e I1, dos loci A, B e DR
e foram considerados totalmente compativeis os pacientes e
doadores que apresentaram antigenos iguais nos 6 loci, ou
seja, compatibilidade 6/6.

Os 26 pacientes que receberam transplante com células-
tronco periféricas (CTP) apresentavam compatibilidade 6/6.
Dos 128 pacientes que receberam medula dssea (MO), 19
(13%) tinham uma incompatibilidade (5/6) e os outros 119
(87%) eram totalmente compativeis (6/6). Entre os pacientes
que receberam transplante com sangue de cordao umbilical
(SCU), 15 (34%) tinham duas incompatibilidades (4/6), 12
(27%) tinham uma incompatibilidade (5/6) e os demais 17
pacientes (39%) eram totalmente compativeis (6/6).

Em relagdo a situacdo da doenga no momento do
transplante, foram transplantados vinte pacientes com
leucemia linfoide aguda (LLA) em primeira remissao clinica
(RC1); destes, 12 tinham citogenética de alto risco (t(9;22),
t(4;11) ou hipodiploidia) e outros dois pacientes apre-
sentaram resposta pobre a indugdo com corticoides. Os

Tabela 1. Caracteristicas de todo o grupo de pacientes € dos subgrupos de pacientes com LLA e LMA

maior nimero de complica¢des, princi- Todos 0s LLA LMA Valor de
palmente doenga do enxerto contra o pacientes  n°pacientes  n° pacientes P
hospedeiro (DECH) e rejei¢ao.® (%) (%) (%)
Existem poucos estudos que  Idade do paciente
mostram os resultados dos transplantes < 10 anos 111 (33) 65 (55) 46 (52) N/S
. . > 10 anos 97 (47) 54 (45) 43 (48)
realizados nas criangas e adolescentes )
com leucemia aguda no Brasil. Conside-  1'P0 de doador:
guda s Aparentado 139(67)  69(58) 70 (79) 0,02
rando que o cor}ll.ec1mento da r.ealldade Nio aparentado 69 (33) 50 (42) 1921)
local pode auxiliar no entendimento e Fonte de células-tronco hematopoéticas
na escolha das melhores opgoes tera- Medula dssea 138 (66) 74 (62) 64 (72) N/S
péuticas, este estudo tem como objetivo  Sangue de corddo umbilical 44021 29(24) 15 (17)
avaliar os resultados dos TCTH realiza- Células-tronco periféricas 26 (13) 16 (14) 10 (11)
dos em criancas e adolescentes com  Status dadoenga no momento do TCTH
leucemia acuda em dois erandes servi- Doenga precoce (RC1, RC2) 131 (62) 70 (59) 61 (68) N/S
1ag g Doenga avancada (> RC3, doenga 77 (38) 49 (41) 28 (32)
¢os brasileiros. refratria ou recaida)
Condicionamento
Métodos BU+CFA=ATG 77 (37) 20 (17) 57 (64) N/S
CFA+TBI+ATG 102 (49) 87(73) 15(17)
: ; . Outros regimes sem TBI (BU+FLU/ 29 (14) 11 (10) 17 (19)
Foram incluidos 208 paleentes, BU-CFA+VP16)
menores de 19 anos, submetidos a TCTH i
. , 1 Profilaxia GVHD
por leucemia aguda, no periodo de abri Csa - corticoide 46 (22) 28 (24) 18 (20 NS
de 1990 a dezembro de 2007. Do total, Csa + Mtx = corticoide 162 (78) 91 (76) 71 (80)
145 pacientes foram transplantados N0 Ano do transplante
Hospital de Clinicas, UFPR, Curitiba 1990 a 1999 73 (35) 34 (29) 39 (44) 0,02
(PR), e 63 pacientes no Hospital Amaral ~_ 2000 a 2007 135 (65) 85(71) 50 (56)
Carvalho, Jau (SP). Total 208 (100) 119 (100) 89 (100)

A idade dos pacientes variou de
1 a 18 anos, com mediana de 9 anos.

BU=Bussulfano; CFA=Ciclofosfamida; ATG=Globulina antitimocitica, TBI=Irradia¢8o corporal total;

FLU=Fludarabina; VP16= Etoposide; Csa=Ciclosporina A; Mtx=Metotrexate
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demais pacientes transplantados em RC1 tinham doenca de
alto risco, com hiperleucocitose ao diagndstico, e outros
dois tinham LLA-T de alto risco. Ainda, cinquenta pacientes
foram submetidos a transplante com doenga em segunda
remissao clinica (RC2) e 49 com doenga avancada (em
terceira ou maior remissao, doenga refrataria ou recaida).

Dentre os pacientes com leucemia mieloide aguda
(LMA), oito foram a transplante em primeira recaida sem
receber tratamento quimioterapico antes do condicionamento,
37emRCl1, 24 em RC2 ¢ 20 com doenga avangada.

Os pacientes que apresentavam doenga em primeira e
segunda remissdo clinica foram considerados com doenga
precoce e 0s pacientes em terceira ou maior remissao e aqueles
com doenga refrataria ou em recidiva foram considerados
com doenca avangada.

Os pacientes receberam, no regime de condiciona-
mento, as drogas comumente utilizadas no periodo da reali-
zagdo do TCTH, levando em consideragao a doenga de base,
o tipo de doador, a fonte de células e a presenca de incom-
patibilidades no HLA. A escolha do regime de profilaxia da
doencga do enxerto contra o hospedeiro também levou em
consideracdo os fatores acima citados.

O regime de condicionamento mais utilizado nos
pacientes com LLA foi ciclofosfamida e irradiagdo corporal
total, e nos pacientes com LMA foi bussulfano e ciclofos-
famida. O esquema de imunoprofilaxia mais frequentemente
utilizado para os pacientes que receberam TCTH com células
de medula dssea e de sangue periférico foi ciclosporina e
metotrexate e, para pacientes que receberam sangue de
corddo umbilical, foi ciclosporina e corticoide (Tabela 1).

A pega neutrofilica foi avaliada nos pacientes que
sobreviveram mais de trinta dias apds o transplante e que
apresentaram contagem absoluta de neutrofilos superior a
0,5x10°/1 por trés dias consecutivos, sem uso de fatores de
crescimento. A pega plaquetaria foi definida nos pacientes
que apresentaram contagem acima de 50.000x10%1 por trés
dias consecutivos ¢ que permaneceram sem transfusdes por
sete dias. Os pacientes que apresentaram apenas pega
neutrofilica foram considerados com pega parcial do enxerto.
Os pacientes que apresentaram recuperagdo autéloga na
analise de quimerismo ou que ndo atingiram critérios de pega
neutrofilica e plaquetaria foram considerados com falha
primaria de pega.

Os pacientes que tiveram pega do enxerto parcial ou
completa foram considerados avaliaveis para a ocorréncia de
doenga do enxerto (DECH) aguda, ¢ os pacientes que sobre-
viveram mais de cem dias com pega do enxerto foram consi-
derados avaliaveis para a ocorréncia de DECH cronica.

A doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda foi
definida de acordo com os critérios clinicos e laboratoriais
publicados” ¢ classificada por Grau de I a IV. A DECH
cronica foi classificada como limitada ou extensa, de acordo
com os critérios de classificagdo propostos por alguns
autores.®

Foram considerados com mortalidade relacionada ao
transplante (MRT) os pacientes que evoluiram a 6bito nos
primeiros cem dias do transplante por qualquer outra causa
que ndo a recaida da doenga.

A recaida da doenca foi avaliada pelos sintomas clinicos
associados com a detecgdo de células leucémicas no sitio
acometido por pungao medular, de liquor ou bidpsia.

A sobrevida global (SG) foi calculada do dia do trans-
plante até a data do obito ou do ultimo contato com o
paciente, ¢ a sobrevida livre de recaida (SLR) foi calculada
do dia do transplante até o dia da recaida, do 6bito ou do
ultimo contato.

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

Adotou-se o nivel de significancia de 5% (p<0,05) e o
programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
foi utilizado na execuc¢ao das analises estatisticas.

Resultados

Do total de pacientes analisados, noventa estdo vivos,
com um seguimento mediano de 1.438 dias (258 a 6.068 dias).
A sobrevida global (SG) foi de 45% em trés anos (Figura 1) e
a sobrevida livre de recaida (SLR) foi de 39% em trés anos.

Dos 208 pacientes incluidos no estudo, 195 sobre-
viveram mais de trinta dias ap6s o TCTH e foram avaliaveis
para pega do enxerto. A incidéncia cumulativa de pega do
enxerto foi de 88%. Observamos que oito pacientes (4%)

1,04

0,8+
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Sobrevida Global
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Figura 1. Sobrevida global de todo o grupo de pacientes

352




Morando J et al

Rev Bras Hematol Hemoter. 2010,32(5):350-357

tiveram apenas pega neutrofilica e que 13 pacientes (8%)
tiveram falha primaria de pega do enxerto.

A sobrevida dos pacientes com falha primaria de pega
ou com pega apenas neutrofilica foi muito ruim. Apenas quatro
pacientes estdo vivos (14%), sendo trés com recuperagdo
autologa e um apos segundo transplante. As principais causas
de morte, neste grupo de pacientes, foram: infec¢do em dez
pacientes, persisténcia da doenca em quatro, DECH aguda
em trés ¢ hemorragia em dois.

As principais complicagdes pos-TCTH estdo suma-
rizadas na Tabela 2.

A incidéncia cumulativa de mortalidade relacionada ao
transplante (MRT) foi de 16% em cem dias (Figura 2) e as
causas mais frequentes foram: infec¢do em 15 pacientes,
DECH em oito, falha de pega em trés e VOD em trés.

Quando avaliados os pacientes que apresentaram
MRT, observamos que esta foi significativamente superior,
pela analise univariada, nos seguintes grupos: transplante
nao aparentado (p<0,001), doenga avangada no momento
do transplante (p<0,001), idade maior de 10 anos (p<0,001),
transplantes com incompatibilidades (p<0,001), pacientes

com DECH-aguda (p=0,04) e transplante realizado com
células de sangue de corddo umbilical (p=0,03). Na analise
multivariada, o Unico fator estatisticamente significativo para
MRT foi doenga avangada no momento do transplante
(p=0,009).

Nao foi observada diferenca significativa na SG e na
SLR nos pacientes que desenvolveram DECH aguda ou
cronica, independente do grau da doenga apresentada.

A incidéncia cumulativa de recaida pos-transplante foi
de 40% em trés anos (Figura 3). A mediana da ocorréncia de
recaida foi de 163 dias, variando de 22 a 1.468 dias pos-
transplante.

Quando comparadas a SG e SLR entre os pacientes
com LLA e com LMA, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas. Também ndo foram obser-
vadas diferencas significativas na SG e SLR entre os paci-
entes com idade maior ou menor de 10 anos, pacientes que
receberam transplante de doador aparentado e ndo aparen-
tado, transplantes com ou sem incompatibilidades no HLA,
tampouco quando comparadas as fontes de células utilizadas
nos TCTH.

Tabela 2. Complicagdes pds-TCTH de todo o grupo de pacientes e dos subgrupos de pacientes com LMA e

LLA
Complicagdes N° casos/ total N° casos/ pacientes N° casos/ pacientes
pacientes avaliaveis (%) com LLA avaliaveis (%) com LMA avaliaveis (%)
DECH aguda 7/181 (37) 39/100 (39) 28/81 (34)
GI-II 41(23) 27 (27) 14 (17)
GII-1V 26 (14) 12(12) 14 (17)
DECH cronica 28/158 (18) 15/83 (18) 13/75 (17)
Limitada 8(5) 7(8,5) 1(1,5)
Extensa 20 (13) 8(9,5) 12 (16)
Recaida 78/208 (37,5) 42/119 (35) 36/89 (40)
TRM 34/208 (16) 24/119 (20) 10/89 (11)
Incidéncia Cumulativa de Pega Incidéncia Cumulativa de Recaida
1.001 1.00-
Recaida
© — TRM g
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Figura 2. Incidéncia cumulativa de mortalidade relacionada ao
transplante no dia + 100

Figura 3. Incidéncia cumulativa de recaida da doenga apés o TCTH -
40% em trés anos
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Figura 4. Comparacdo da SG em 3 anos entre pacientes com doenca
precoce e doenga avangada no momento do TCTH

Os pacientes que foram submetidos a TCTH com regime
preparatorio contendo irradiagdo corporal total (TBI) apre-
sentaram uma tendéncia a melhor SG (p=0,06) e SLR (p=0,06)
em trés anos. Observamos também uma menor incidéncia de
recaida entre os pacientes que receberam regime de condi-
cionamento com TBI (p=0,001); entretanto, ndo encontramos
diferenga na MRT em relagdo ao regime de condicionamento
utilizado.

Observamos que os pacientes submetidos a transplante
antes do ano de 1995 apresentaram uma pior sobrevida global
que os pacientes transplantados ap6s o ano de 1995 (p=0,01).

Os pacientes transplantados com doenga precoce
apresentaram SG em trés anos superior aqueles submetidos
aTCTH com doenga avangada (Figura 4). A SLR em trés anos
também foi significativamente superior no grupo trans-
plantado com doenga precoce (46 x 13%; p<0,001).

Na analise multivariada, o unico fator que teve impacto
na SG e SLR foi o status da doenga no momento do transplante
(doenca avancada ou doenga precoce).Tabela 3.

Leucemia Linfoide Aguda

A SG dos pacientes com LLA foi de 43% em trés anos e
a SLR foi de 38% em trés anos. A incidéncia de falha de pega
foi de 7% e da MRT foi de 20%.

A recaida da doenga aconteceu em 42 pacientes (35%)
e, destes, 31 (73%) apresentavam doenga avangada no mo-
mento do TCTH.

Observamos que os pacientes com LLA que receberam
TBI no regime de condicionamento apresentaram melhor SG
e SLR em trés anos que os pacientes que receberam outros
esquemas (p<0,001). Além disso, os pacientes condicionados
para transplante com TBI apresentaram uma menor incidéncia
de recaida (p<0,001).

Os pacientes que foram transplantados em RC1 apre-
sentaram a melhor taxa de sobrevida global, seguidos pelos
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Tabela 3. Variaveis incluidas na analise multivariada e multivariada com os
respectivos valores de p

p univariado

0,468 -

p multivariado

Diagnostico
LLA
LMA

Transplante
Aparentado
Nio aparentado

HLA
Compativel (6/6)
Com incompatibilidades (4/6 ou 5/6

0,636 -

0,310 -

Fonte de células
SCU
MO
CTP

0,860 -

Ano TCTH
Até 1995
Apés 1996

0,012 0,069

Idade TMO
Até 10 anos
Ap6s 10 anos

0,442 -

Condicionamento
Com TBI
Sem TBI

0,054 0,081

DECH aguda 0,517 -
Sim

Nao

DECH crénica
Sim
Nao

0,282 -

Status da doenga
Doenga precoce
Doenga avangada

<0,001 <0,001

pacientes em RC2 e em CR3. Os pacientes transplantados
com doenga em atividade (refrataria ou recaida) mostraram
resultados desapontadores (Figura 5).

A SG e a SLR foram significativamente superiores nos
pacientes que apresentavam doenga precoce no momento
do transplante (p<<0,001).

Na analise multivariada, o status da doenga no momento
do TCTH e o uso de TBI no regime de condicionamento
foram os Unicos fatores relacionados a melhor sobrevida dos
pacientes com LLA.

Leucemia Mieloide Aguda

A SG dos pacientes com LMA foi de 44% em trés anos
¢ a SLR foi de 40% em trés anos. A incidéncia de falha de
pega foi de 6% ¢ da MRT foi de 11%. A recaida da doenga
aconteceu em 36 pacientes (40%) e, destes, 26 (72%) apre-
sentavam doenca avan¢ada no momento do TCTH.

Quando avaliamos somente os pacientes com LMA,
observamos que aqueles transplantados em RC1 apresentaram
melhor sobrevida global em trés anos, seguidos dos pacientes
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Figura 5. Sobrevida em trés anos dos pacientes com LLA de acordo
com status da doenga no momento do TCTH
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Figura 6. Sobrevida global em trés anos dos pacientes com LMA de
acordo com o status da doenga no momento do TCTH

transplantados em primeira recidiva e dos pacientes em RC2
(Figura 6). Os pacientes transplantados com doenga em
atividade apresentaram uma sobrevida de 5% em trés anos
(de vinte, somente um paciente vivo).

Os pacientes com doenga precoce apresentaram melhor
SG e SLR em trés anos que os pacientes transplantados com
doenga avangada (p=0,002).

Para os pacientes com LMA o tnico fator relacionado a
melhor SG e SLR, na analise multivariada, foi o status da
doenga no momento do TCTH.

Discussao

Este estudo, assim como outros encontrados na litera-
tura, mostra que podemos atingir bons resultados na sobre-
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vida dos pacientes transplantados em uma fase precoce da
leucemia e que o principal fator relacionado a sobrevida
dos pacientes ¢ o status da doenca na época do trans-
plante.®-1?

Os pacientes submetidos a transplante em primeira
remissao apresentaram a melhor SG e SLR, porém, ¢é sabido
que o transplante s6 esta indicado nesta situagdo quando os
pacientes apresentam situagao de alto risco, como a presenca
de alteragdes citogenéticas de mau prognostico ao diag-
nostico ou a falha de resposta a quimioterapia indutoria.®-'?
Os pacientes em segunda remissdo, tanto com LLA quanto
com LMA, apresentam bons resultados na SG e SLR e tém
indicagdes de TCTH ja bem definidas.('*'® Neste estudo, os
pacientes transplantados em CR1 ¢ CR2 (doenga precoce)
apresentaram taxas de sobrevida muito boas, comparaveis
as relatadas na literatura.>:1

Os resultados com transplantes ndo aparentados tém
melhorado significativamente, sendo atingidos resultados
bem similares aos dos transplantes aparentados compa-
tiveis.(*19 Estes resultados foram comprovados em nosso
estudo, entretanto observamos uma maior MRT nos paci-
entes que recebem TCTH de doadores ndo aparentados.

Nao encontramos diferenga na sobrevida dos pacientes
quando avaliadas as diferentes fontes de células-tronco
utilizadas; entretanto, o nimero de transplantes realizados
utilizando células-tronco de sangue periférico e sangue de
cordao umbilical ainda é pequeno.

Além disso, ndo obtivemos diferengas na SG e SLR
entre os pacientes transplantados com doadores totalmente
compativeis ou com alguma incompatibilidade. Estes dados
diferem daqueles relatados na literatura,'®'” provavelmente
pelo pequeno niimero de pacientes e pela impossibilidade de
se comparar a tipificagdo HLA entre os periodos de trans-
plante analisados, visto que, nos ultimos anos, tivemos
avangos na tipificagdo HLA, o que resultou na melhor escolha
dos doadores de medula 6ssea ¢ na diminuigdo da mortalidade
relacionada ao procedimento. Os pacientes transplantados
recentemente com doadores compativeis e em fase precoce
da doenga tiveram uma excelente sobrevida.

AMRT foi similar a relatada na literatura e teve influéncia
de fatores ja reconhecidos, como o tipo de doador (aparentado
x ndo aparentado), presenca de incompatibilidades no HLA,
fonte de células utilizada, status da doenga e ocorréncia de
DECH-aguda."®

E interessante ressaltar que os pacientes transplantados
antes do ano 2000 ndo apresentaram diferenga na MRT,
provavelmente porque naquela época ndo eram realizados
muitos transplantes com incompatibilidades ou com outras
fontes de células que ndo medula dssea. Entretanto, a sobre-
vida foi inferior no grupo de pacientes transplantados antes
de 1995; isso ocorreu possivelmente porque os cuidados
suportivos eram mais deficientes naquela época.

Estudos tém demonstrado que os pacientes com LLA
se beneficiam dos condicionamentos que contenham TBI,
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apresentando melhores indices de sobrevida livre de leucemia
e menor mortalidade relacionada ao procedimento.
Observamos que os pacientes que receberam TBI apresen-
taram melhor SG e SLR.

Dos pacientes incluidos no estudo, 41% dos pacientes
com LLA (49/119) e 22% dos pacientes com LMA (20/89)
foram encaminhados para o transplante com doenga avangada
(acima da terceira remissdo, com doenga refrataria ou recaida).
Sabemos que os resultados obtidos com o transplante nos
pacientes com doenga avangada sdo muito ruins e, pelo
menos, em parte, podemos refletir sobre varios problemas
enfrentados pelos servigos de transplante do Brasil. Neles
incluimos a dificuldade do estadiamento inicial adequado do
paciente, a falta de tratamento quimioterapico em varias
cidades brasileiras e, no caso dos pacientes que tém doadores
compativeis familiares, existe ainda a dificuldade para se
conseguir um leito para transplantar o paciente no melhor
momento apds atingida a remissao.

Nos transplantes ndo aparentados, o maior entrave
atual encontra-se na falta de leitos disponiveis para sua
realizagdo ja que os custos sdo elevados e ndo sdo adequa-
damente repassados pelos 6rgaos publicos. Com o
aumento do nimero de doadores voluntarios brasileiros
observa-se uma possibilidade cada vez maior de se
encontrar um doador com compatibilidade adequada nos
bancos nacionais.

Mesmo dentro do grupo de alto risco, sabemos que
existem subgrupos de pacientes que realmente se beneficiam
do transplante, ¢ a identifica¢do precoce destes grupos para
inicio imediato de busca de um doador ¢ de um leito disponivel
¢ fundamental. Além disso, a procura de novos regimes de
condicionamento efetivos ¢ mudancas nas estratégias de
transplante, como a realizacdo de um transplante haplo-
idéntico, podem auxiliar um niimero cada vez maior de
pacientes.

O TCTH haploidéntico esta se tornando uma alternativa
viavel para estes pacientes, principalmente porque, virtual-
mente, todas as pessoas tém um doador haploidéntico
disponivel e de facil acesso (pai, mae, irmdo).?*2" Além disso,
estes transplantes tém um potencial maior de efeito enxerto
versus leucemia; entretanto, parecem estar relacionados a
uma maior incidéncia de DECH severa e de demora na pega
do enxerto, assim, consequentemente, a uma maior taxa de
mortalidade relacionada ao procedimento.®

A formacao de grupos cooperativos ¢ de fundamental
importancia para avaliagdo dos resultados obtidos no Pais
principalmente no que se refere ao tratamento dos pacientes
que pertencem aos grupos de alto risco. Através dos grupos
cooperativos poderemos ter um niimero maior de pacientes
e, consequentemente, uma analise estatistica de maior
significancia, o que permitira um melhor conhecimento dos
principais fatores que interferem nos resultados dos trans-
plantes realizados para criangas e adolescentes com leucemias
agudas no Brasil.

Este trabalho traz a oportunidade de avaliarmos os
resultados obtidos em duas importantes instituigdes bra-
sileiras e aponta a necessidade de melhorias no diagndstico,
estadiamento e tratamento das leucemias. Apesar dos resul-
tados serem comparaveis com os da literatura, foi possivel
observar que muitos pacientes ainda foram encaminhados
muito tardiamente para o TCTH, com doenga em fase
avancada, atingindo resultados pouco satisfatorios quando
comparados aos pacientes transplantados em fase precoce
da doenga.

Abstract

Hematopoietic Stem Cell transplantation (HSCT) is the treatment of
choice for patients with high-risk leukemia. In spite of this, relapse
remains a major cause of death of these patients. Our objective was

to analyze the outcomes of patients with acute leukemia submitted to

hematopoietic stem cell transplantation in two Brazilian institutions.

A retrospective study of 208 patients transplanted between 1990
and 2007 with a median age of 9 years (range: 1-18 years) was

made. One hundred and nineteen patients had acute lymphocytic
leukemia (ALL) and 89 had acute myeloid leukemia (AML). Early
disease was considered for CRI and CR2 cases and advanced disease
>CR3 and refractory and relapse disease. Ninety patients are alive
between 258 and 6068 days after hematopoietic stem cell
transplantation (M: 1438 days). The overall survival (OS) was

45% (3 years) and event free survival (EFS) was 39% (3 years).

Primary graft failure occurred in 14/195 patients (8%). There were
no differences in the overall survival and event free survival between

patients with acute lymphocytic leukemia and acute myeloid leukemia,

between sources of cells used or between those who developed acute
or chronic graft-versus-host disease (GVHD). When comparing
transplants from related and unrelated donors, there was no

difference in the overall survival. Patients with acute lymphocytic
leukemia receiving the total body irradiation (TBI) conditioning
regimen had better overall survival and event free survival
(p<0.001). One hundred and eighteen patients died between 0 and
1654 days after hematopoietic stem cell transplantation (M: 160
days). Transplantation-related-mortality (TRM) at D+100 was 16%
and cumulative incidence of relapse was 40% (3 years). Patients

with advanced disease had lower 3-year overall survival and event
free survival (p<0.001). Multivariate analysis showed that disease
status was the most significant factor associated with higher event
free survival and overall survival . Our results show that children

and adolescents transplanted with early disease can achieve
considerable overall survival and also highlights the inefficacy of
hematopoietic stem cell transplantation for patients with advanced
disease.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation; Leukemia,
Mpyeloid, Acute/therapy; Precursos cell lymphoblastic leukemia-
lymphoma; Graft vs Host Disease; Bone marrow transplantation;
Humans,; Child, Preschool; Child;: Adolescent
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