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Resumo

INTRODUCAOQO: O Transplante de Células-tronco Hematopoéticas (TCTH) alogénico é
uma modalidade de tratamento com capacidade de curar varias doencas hematolégicas
benignas e malignas. Os progressos nesta area aumentaram o niumero e melhoraram os
desfechos dos procedimentos realizados, porém sua morbimortalidade permanece
elevada. Em 2009, o escore de risco do EBMT foi validado como um método simples para
predizer, com dados pré-transplante, os desfechos de um paciente apés o TCTH
alogénico. OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi validar a aplicabilidade do escore de
risco do EBMT em pacientes brasileiros do Hospital de Cinicas de Porto Alegre (HCPA),
submetidos a TCTH alogénico. METODOS: Foi realizado um estudo retrospectivo,
observacional, com dados coletados de prontuarios de 278 pacientes (156 homens (56%)
com mediana de idade de 32 anos) submetidos ao TCTH alogénico no HCPA para
doencas malignas e anemia aplastica severa, entre 1994 e 2010. Foi aplicado o escore de
risco do EBMT e analisados os desfechos sobrevida global (OS), mortalidade néo
relacionada a recaida (NRM) e taxa de recaida (RR). RESULTADOS: OS, NRM e RR em
cinco anos foram de 53,4%, 39% e 30,7%, respectivamente. A OS em pacientes com
risco O foi significativamente maior (81,8%) do que os de risco 6 (20%) (p<0,001). Da
mesma forma, pacientes com risco 0 tiveram menor NRM (13,6%) do que 0s com risco 6
(80%) (p=0,001). O estagio avancado da doenca foi associado com aumento de RR em
todas as patologias neoplasicas avaliadas. CONCLUSAO: O escore de risco do EBMT
pode ser utilizado como um dado adicional na avaliacdo de pacientes com doencas

malignas e anemia aplastica severa com indicacao de TCTH alogénico no nosso centro.

PALAVRAS-CHAVE: Transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico, escore de

risco, EBMT.



Abstract

BACKGROUND: Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) is a
treatment modality able to cure many hematological disorders. Although utilized with
increasing frequency and success, it is still associated with a high transplant related
mortality rate. In 2009, the EBMT risk score was validated as a simple tool to predict
outcome after allogeneic HSCT for acquired hematological disorders. OBJECTIVES: The
aim of this study was to validate the applicability of the EBMT risk score for allogeneic
HSCT on south Brazilian patients, from a single center. METHODS: A retrospective
observational study was performed based on patients’ records and data base of
Hematology and Bone Marrow Transplantation Department at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, including all allogeneic transplants for malignant and severe aplastic anemia
from 1994 to 2010. Patients were categorized according to EBMT risk score and overall
survival (OS), non-relapse mortality (NRM) and relapse rate (RR) were analyzed.
RESULTS: There were 278 evaluable patients, of whom 56% were male, and the median
age was 32 years. OS, NRM, and RR at five years median follow up, were 53,4%, 39%,
and 30,7%, respectively. The OS was 81,8% for risk score 0 and 20% for score 6
(p<0,001), and NRM 13,6% and 80% for risk score 0 and 6, respectively (p=0,001).
Advanced disease stage was associated with an increased RR in all evaluated neoplastic
disorders. CONCLUSION: The EBMT risk score can be utilized as a tool for clinical
decision-making before allogeneic HSTC for malignant hematological diseases and severe

aplastic anemia at a single center, in Brazil.

KEYWORDS: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, risk score, EBMT.
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Introducéo

As células-tronco hematopoéticas sao “células formadoras de sangue” com a
capacidade de duplicacdo por auto-renovacao, assim como de produzir todos os tipos de
células sanguineas diferenciadas’. O Transplante de Células-tronco Hematopoéticas
(TCTH) alogénico é uma modalidade terapéutica potencialmente curativa para uma
variedade de patologias benignas e malignas, que utiliza este tipo de células com a
intencdo de ndo somente reconstituir a hematopoese, mas também de desencadear
reacdes imunolégicas contra células malignas do receptor >3

Quando inicialmente aplicado para o tratamento de doencas malignas, o TCTH
alogénico era considerado uma abordagem para resgatar pacientes dos efeitos colaterais
das doses supra-letais de quimioterapia e radioterapia utilizadas para tratar suas doencas
de base, com a capacidade de reconstituir a hematopoese #*. Durante os Ultimos 50
anos, ele evoluiu de um artificio de tratamento experimental com complicacdes
aparentemente intransponiveis para um procedimento com intencdo curativa para
milhares de pacientes com doencas hematolégicas®. A descoberta do Antigeno
Leucocitario Humano (HLA), do Efeito Enxerto-contra-Tumor (ECT), e o0s demais
progressos adquiridos neste intervalo permitiram o uso de novas fontes de coleta de
células-tronco, novos regimes de condicionamento com menor toxicidade, a utilizacdo de
doadores nao-aparentados e de doadores haploidénticos, culminando com uma expansao
das indicacbes de transplante e dos pacientes elegiveis ao procedimento, como o
tratamento de individuos idosos ou portadores de comorbidades®. Estima-se que sejam
realizados mundialmente em torno de 25.000 transplantes alogénicos por ano®.

Apesar dos importantes avancos neste campo, o TCTH alogénico ainda é um
procedimento com alto risco de morbidade e mortalidade relacionada ao tratamento. A
decisédo para indicacdo do transplante ndo depende apenas da patologia em gquestéo,

visto que este é um processo complexo e dependente de uma série de variaveis pré-
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procedimento que incluem fatores do proprio individuo, como idade, performance clinico,
presenca de comorbidades, bem como suporte familiar adequado, viabilidade
socioeconfmica, aspectos culturais, além de motivacdo do paciente em submeter-se a
terapéutica, que influenciam no desfecho da populacdo transplantada®. Apesar do
consideravel progresso no manejo das intercorréncias relacionadas ao TCTH, aspectos
relacionados ao proprio procedimento, como o0 uso de imunossupressores e de altas
doses de quimioterapia e radioterapia, determinam o surgimento de uma série de
complicacBes precoces e/ou tardias de intensidade e frequéncia variaveis, influenciando
na morbimortalidade deste grupo’. As infeccbes e a Doenca do Enxerto Contra o
Hospedeiro (DECH) sdo as mais frequentes complicacbes, sendo a Ultima a principal
causa de morbimortalidade relacionada ao TCTH 8.

Paralelamente as novas abordagens e progressos que expandiram o TCTH
alogénico, houve também melhoria nas terapéuticas alternativas ja disponiveis e a
aquisicdo de novos tratamentos para as patologias com indicacdo de transplante. O
manejo da Leucemia Mieldide Crbnica (LMC), patologia que previamente era a mais
frequente indicacdo de transplante, mudou radicalmente como resultado da eficacia e
seguranca no uso do Mesilato de Imatinib®. Estudos também sugeriram que pacientes
com Leucemia Mieldide Aguda com translocacéo t(8;21) e outras alteracdes citogenéticas
de bom progndstico, sem outros fatores de alto risco, ndo tinham diferenca de sobrevida
se manejados apenas com quimioterapia, ou se submetidos ao transplante. Isto mostra
gue a decisado ndo esta somente vinculada a disponibilidade de um doador e que o TCTH
n&o é sempre considerado a primeira linha de tratamento®.

Como resultado do surgimento de marcadores progndésticos, de novos
tratamentos e pela elevada morbimortalidade do TCTH alogénico, escores de risco vem

sendo desenvolvidos na tentativa de identificar que grupo de pacientes, dentre as
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diversas patologias, teria maior beneficio e menor morbimortalidade. Ndo existe um
consenso formal para conduzir a avaliagéo pré-transplante®**,

O candidato ideal deve estar em boas condi¢des fisicas e psicologicas antes
do procedimento, devendo ser avaliada a idade, a presengca de comorbidades e o
performance status de cada paciente, assim como a indicacdo e identificacdo do melhor
momento da doenca de base, na maioria dos casos, durante a remissdo completa®.

Um fator determinante para o risco de morte apds o TCTH alogénico € o grau

de compatibilidade HLA entre doador e receptor. Os avancos nas técnicas moleculares
para os testes de compatibilidade e a selecdo adequada de doadores vem melhorando o
desfecho dos transplantes nao aparentados, porém os transplantes com doadores
aparentados com compatibilidade HLA mostram sobrevida global melhor para diversas
patologias®®*3.
A desenvolvimento de um escore de risco para avaliacdo individual de um
paciente € um processo complicado, devido a influéncia de varios fatores conhecidos e a
possibilidade de existirem fatores desconhecidos nas etapas pré-transplante, peri-
transplante e pés-transplante®.

Em algumas patologias, ha escores que auxiliam na indicacdo do transplante.
Na Sindrome Mielodisplasica (SMD), estudos mostraram que pacientes com IPSS
(International Prognostic Scoring System) classificados em risco intermediario 2 e alto
risco se beneficiaram de TCTH imediato com doadores aparentados com compatibilidade
HLA, enquanto que os pacientes identificados como baixo risco e risco intermediario 1
ganhariam em sobrevida global retardando o procedimento'®. Na Leucemia Mieléide
Aguda (LMA), fatores como a idade, a alteracdo citogenética presente no blasto
leucémico e a resposta ao tratamento de inducdo sdo preditores independentes de

recaida nos pacientes ndo submetidos ao TCTH™. Para o grupo de baixo risco ndo foi

demonstrada superioridade do transplante em relacdo a quimioterapia. Em contrapartida,
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nos pacientes classificados como alto risco, a chance de sobrevida sem submeter-se ao
TCTH é muito inferior™®,

Os escores de comorbidades também foram desenvolvidos para predizer o
risco de morte em pacientes candidatos ao TCTH alogénico’’. O CCI (Charlson
Comorbidity Index) é um escore amplamente utilizado em diversas condi¢des clinicas,
incluindo tumores sélidos e neoplasias hematolégicas. Foi utilizado nos pacientes
transplantados, mas com baixa sensibilidade. O HCT-ClI (Hematopoietic Cell
Transplantation Comorbidity Index) € uma modificagdo do CIl, focando em 17
comorbidades mais encontradas nos receptores de transplante, e mostrou ser efetivo em
avaliar o risco em 2 anos de morte global e néo relacionada a recaida nesta populacéo®®.
Outro escore criado, o PAM (Pretransplant Assessment of Mortality), considerou dados
da doenca hematologica de base, do doador, a idade do paciente, em associacdo com
algumas comorbidades. Pontua¢gdes mais elevadas deste escore estdo associadas com
menor sobrevida global em 2 anos™.

A idealizacdo de um escore geral, aplichAvel a todas as patologias, que
avaliasse com dados pré-transplante o risco pés-transplante de um determinado paciente,
auxiliaria na uniformizacéo dos dados e na decis&o de indicacdo do transplante®.

O Escore de Risco do EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) foi desenvolvido e inicialmente utilizado em 1998 para avaliacdo dos
pacientes com LMC, patologia com indicagdo mais frequente de transplante na época.
Criado com a inten¢ao de melhor aconselhamento dos candidatos, ele fornece de forma
simples e rapida a avaliacdo de risco individual com dados pré-transplante. O escore foi
baseado em analises prévias de que a idade do paciente, o estagio da doenca, o tempo
entre o diagnéstico e o transplante, o tipo de doador e a combinagdo de género entre o

doador e o receptor tinham impacto no desfecho dos transplantados. Cada um dos cinco
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fatores de risco foram importantes de forma independente e nenhum deles se sobrepds
aos outros*?,

Na LMC, esta ferramenta foi validada em diversos centros de TCTH, inclusive
no Brasil, em estudo que agrupou pacientes de dez diferentes instituicbes. Os resultados
confirmaram a utilidade do escore na avaliagdo de risco desta patologia, e validaram o
seu uso no contexto do transplante em um pais em desenvolvimento®?4,

Em 2009, considerando a necessidade de uma avaliacdo de risco geral, o
EBMT testou a aplicabilidade deste escore em um grupo mais amplo de doencas
hematoldgicas, através de um estudo retrospectivo observacional. Os resultados
mostraram que as mesmas cinco caracteristicas pré-transplante forneciam uma estimativa
de risco razoavel do TCTH alogénico, avaliando sobrevida global, mortalidade relacionada
ao procedimento em cinco anos (NRM - Non-relapse Mortality), e recaida®. A partir de
entdo, outros estudos vem sendo apresentados mostrando a sua utilidade em algumas
patologias isoladas, como a LMA e a Leucemia Linféide Aguda (LLA), e também na
estratificac&o de risco de pacientes candidatos a um segundo transplante %%,

Outros fatores avaliados neste estudo foram a influéncia do perfil sorologico
para o Citomegalovirus (CMV) no doador e no receptor, e o impacto do Escore de
Karnofsky nos desfechos dos pacientes transplantados®.

A condi¢do funcional do individuo representa uma medida indireta do seu
estado de saude e é um fator independente e superior as comorbidades em predizer o
desfecho de pacientes submetidos a tratamentos oncolégicos?®. O Escore de Karnofsky é
uma escala simples, criada em 1949, que classifica os pacientes de zero (morte) a cem
(estado de saude plena). Seu valor abaixo de 90% mostrou ser um forte preditor de
mortalidade nao relacionada & recaida (Non-relapse Mortality - NRM)®.

A doenca pelo CMV é historicamente uma das principais causas de morte nos

pacientes submetidos a transplante alogénico, podendo afetar diferentes érgdos. Estudos
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mostraram que a soropositividade do receptor constitui um importante fator de risco para
mortalidade relacionada ao transplante®®32,

Considerando a necessidade de uma avaliagdo de risco pré-transplante mais
uniforme para as diversas patologias e as particularidades relacionadas a populacdo de
um pais em desenvolvimento, este estudo foi idealizado para validar a aplicabilidade do
Escore de Risco do EBMT, assim como avaliar a influéncia do estado sorolégico do

Citomegalovirus nos pacientes submetidos a Transplante Alogénico de Células-tronco

Hematopoéticas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Revisao da Literatura

TCTH

As células-tronco hematopoéticas sao “células formadoras de sangue” com a
capacidade de duplicacdo por auto-renovacgao, assim como de diferenciacao, produzindo
todos os tipos de células do sangue’. O Transplante consiste na substituicdo destas
células de um paciente a partir de outras normais obtidas de medula 6ssea, sangue de
corddo umbilical ou de sangue periférico, apds mobilizagcdo, com o objetivo de normalizar
a hematopoese e o sistema imunolégico®.

O transplante de células-tronco hematopoéticas pode ser classificado em
autdlogo, quando as células a serem infundidas provém da medula 6ssea ou do sangue
periférico do proprio paciente; ou em alogénico, quando estas provém da medula 6ssea,

do sangue periférico ou do sangue de corddo umbilical de um outro individuo (doador)®.

TCTH Alogénico

Historico

O primeiro relato da medula éssea como tecido responsavel pela hematopoese
foi em 1868 por Franz Ernst Neumann, pesquisador aleméo. O transplante de medula
0ssea alogénico foi inicialmente descrito em 1939 por Osgood, E. et al, em uma paciente
portadora de aplasia induzida pelo ouro, no qual o doador foi o irm&o com igual grupo
sanguineo. A paciente faleceu ap6s 5 dias da infusdo®®. Na década de 50, estudos foram
desenvolvidos mostrando que a administracdo intravenosa de medula Ossea protegia
animais de doses letais de radiacdo®. A partir de entdo, individuos com neoplasias
hematologicas em estagio terminal foram submetidos & quimioterapia e radioterapia em
altas doses, seguidos de infusdo de medula déssea. Ndo obtiveram éxito nestes

transplantes, porém alguns casos mostraram enxertia transitdria®.
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Na década de 60, a descoberta do Antigeno Leucocitario Humano (HLA) e o
desenvolvimento de métodos para sua tipagem modificaram a histéria do transplante®. O
primeiro caso bem sucedido foi descrito em 1968, em um paciente portador de
imunodeficiéncia combinada severa utilizando doador relacionado®’. Em 1977, Thomas et
al. relataram a sobrevida a longo prazo de pacientes transplantados por leucemia em
estagio avancado, mostrando que pacientes em melhor condic&o clinica no momento do
procedimento tinham sobrevida livre de doenca significativamente maior®®. Os primeiros
transplantes ndo relacionados com sucesso foram descritos em 1977 e 1980, e o primeiro
transplante utilizando corddo umbilical foi relatado em 1988%%*. A partir destes

progressos, mundialmente s&o realizados em torno de 25.000 procedimentos por ano®.

Indicacdes de TCTH alogénico

Desde os primeiros transplantes alogénicos, grandes mudancgas ocorreram na
pratica clinica quanto as indicacdes de TCTH. Progressos no tratamento de neoplasias
hematolégicas permitiram a indicacdo do procedimento para novas patologias, assim
como a modificacéo de indicacdo para outras antes bem estabelecidas™!*.

Vérias patologias sao tratadas rotineiramente com o TCTH alogénico, tendo
cada uma suas particularidades na indicacao, relacionando dados citogenéticos, estagio
da doenca, idade do paciente e resposta a outros tratamentos. Dentre elas estdo as
neoplasias hematolégicas: leucemias, linfomas e doencas mieloproliferativas; além de
outras como as aplasias de medula éssea adquirida ou constitucionais, talassemias,
anemia falciforme, imunodeficiéncias e erros inatos do metabolismo*. Mais
recentemente, foram realizados estudos mostrando beneficios do transplante também em

algumas doencas autoimunes e tumores sélidos**. O EBMT (European Group for Blood

and Marrow Transplantation) desenvolveu uma tabela de procedimento que classifica o
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TCTH para cada um destes diagnosticos como tratamento padrédo, opgéo clinica ou com
estudos ainda em desenvolvimento®.

No Brasil, as indicacdes de transplante sdo regulamentadas pelo Ministério
da Saude através da Portaria de numero 2.600 de 21 de Outubro de 2009, onde se
estipulam os diagndsticos a serem transplantados, assim como os limites de idade do
receptor para cada tipo de transplante (Tabela 1). Os casos nédo contemplados nesta
Portaria s&o encaminhados para avaliacdo e parecer da Camara Técnica Nacional®.
Fontes de células-tronco

Tradicionalmente, as células-tronco hematopoéticas sdo coletadas da medula
0ssea, atraves de puncgdes das cristas iliacas em procedimento sob anestesia geral. Um
dos importantes progressos no transplante € o uso de fontes alternativas: as células-
tronco de sangue periférico, coletadas apds mobilizagdo com fatores de crescimento, e as
unidades de sangue de corddo umbilical®.

Existem vérias diferengas entre as fontes de células-tronco, tanto quantitativas
como qualitativas*®. A coleta pela medula 6ssea submete o doador a um procedimento
cirirgico, com aquisicdo de um numero limitado de células-tronco, com estudos
mostrando uma mediana de 2,4 x 10°6 células CD34 por quilo de peso do receptor*’*%. A
enxertia de neutréfilos é observada entre 15 a 23 dias para a maioria dos pacientes, e de
plaguetas entre 17 e 25 dias*®™*.

As coletas periféricas ap6s mobilizacdo com fator de crescimento evitam o0s
riscos relacionados as multiplas aspiracdes da medula e a anestesia. Suas intercorréncias
estdo mais relacionadas aos efeitos colaterais secundarios ao fator de crescimento de
coloénias de granuldcitos (G-CSF) e, naqueles doadores sem acesso venoso periférico
2,

adequado, aos riscos relacionados a insercdo de um catéter centra Os efeitos

adversos mais frequentemente observados com o uso do fator de crescimento sao dor
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O0ssea, mialgia, cefaléia e fadiga, porém consequéncias mais graves foram relatadas,
como ruptura esplénica espontanea, irite aguda, isquemia cardiaca e reacoes
anafilactéides®>’. A mediana de células-tronco coletadas desta fonte é de 7,6 x 1076

células CD34 por quilo de peso do receptor®’>®

, € a enxertia de neutrofilos e plaquetas é
observada entre 12 e 19 dias, e entre 11 e 18 dias, respectivamente®®°. As coletas
periféricas também contém um alto nimero de linfécitos T, aproximadamente 10 vezes
maior que os enxertos provenientes da medula 6ssea*”®. Nos estudos realizados com
doadores aparentados, a comparacao entre os transplantes utilizando células da medula
Ossea e de sangue periférico ndo mostraram, em sua maioria, diferencas na sobrevida

global e nem na incidéncia de DECH aguda®’®.

Avaliando o DECH croénico, foi
demonstrado um aumento estatisticamente significativo na incidéncia global e na forma
extensa da doenca nos receptores de enxerto de sangue periférico®*®. Além disso, em
2011, um estudo randomizado ndo mostrou beneficio na sobrevida global ou livre de
doenca para pacientes que utilizaram esta fonte de células-tronco, quando comparados a
medula 6ssea®*.

Os transplantes realizados com sangue de corddo umbilical tém a vantagem da
disponibilidade imediata do enxerto, ndo dependendo de coleta. Devido a deficiéncia
relativa de linfécitos T no enxerto, ha possibilidade de que um maior grau de
incompatibilidade entre o receptor e o doador possa ser tolerado®. Seu uso é limitado
pela pequena quantidade de células CD34 contidas na maioria das unidades de sangue
de cordao, e suas desvantagens sdo o periodo prolongado até a pega de neutréfilos e
plaguetas, e o risco aumentado de falha na enxertia®®°. Recentemente, o transplante de
duplo-corddo tém melhorado a taxa de enxertia nos pacientes®®.

Segundo dados do EBMT, em 2005, a fonte de medula 6ssea foi empregada

para 21% dos transplantes alogénicos, enquanto 74% tiveram células-tronco obtidas
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através do sangue periférico. Cinco porcento dos casos utilizaram sangue de corddo
umbilical®.
Tipos de doadores e a compatibilidade HLA

A compatibilidade tecidual é determinada por genes do Complexo de
Histocompatibilidade Principal (MHC - Major Histocompatibility Complex), conhecido nos
seres humanos como sistema HLA (Human Leukocyte Antigen)®®. Os mais de 200 genes
do MHC estéo localizados no cromossomo 6, dos quais mais de 40 deles codificam os
antigenos leucocitarios. Aqueles envolvidos na resposta imunologica sédo divididos
principalmente em duas classes, | e Il, com diferentes estruturas. Existem 20 genes de
classe |, os mais importantes sendo os HLA- A, B e C, cujos antigenos sdo expressados
na maioria das células somaticas, com o nivel de expressado variando de acordo com o
tecido. Os genes de classe Il sdo designados de acordo com seus loci, com a primeira
letra indicando a classe, HLA-D, a segunda indicando a familia (M, O, P, Q ou R) e a
terceira indicando a cadeia (alfa - A e beta - B). Estes antigenos sdo normalmente
expressados por um subgrupo de células imunes que incluem os linfocitos B, células T
ativadas, macroéfagos, células dendriticas e células epiteliais do timo. A funcdo dos
antigenos de classe | e Il € a de apresentar pequenos peptideos derivados de patdogenos
as células T, iniciando a resposta imune adaptativa®. No contexto do transplante, as
células T no timo do receptor sdo selecionadas para reconhecer as moléculas HLA
préprias, porém quando sdo confrontadas com moléculas HLA alogénicas, elas ndo so
sdo ativadas como também estimulam uma resposta imunologica, montando um ataque
que culmina com a destruicdo do enxerto’® ",

A tipagem HLA é feita utilizando métodos de sequenciamento de DNA de
intermediaria ou alta resolucéo para os genes de classe Il, e probes de oligonucleotideos

com sequéncia especifica para a classe |. Os pacientes sao geralmente tipados em 5

25



diferentes loci: A, B, C, DRB1 e DQB1. Logo, a compatibilidade ideal mostra alelos
idénticos entre doador e receptor em todos estes loci %°°.

O doador ideal para TCTH alogénico € o relacionado HLA-compativel, porém
apenas aproximadamente 15 a 30% dos pacientes encaminhados para o procedimento o
tem disponivel. Nestes casos, inicia-se uma busca por um doador ndo-relacionado®®.

Os registros de doadores voluntarios de medula éssea vém crescendo
rapidamente nos ultimos 20 anos. Atualmente no Brasil ha mais de 2 milhdes de doadores
cadastrados, e dos transplantes néao relacionados feitos no pais, 70% dos doadores
localizados sdo brasileiros. O Registro Brasileiro dos Doadores de Medula Ossea
(REDOME) tornou-se o terceiro maior banco de dados do género do mundo, perdendo
apenas para Alemanha e Estados Unidos’>. O NMDP (National Marrow Donor Program)
mantém um banco de dados de mais de 7,4 milhdes de potenciais doadores e 90.000
unidades de sangue de corddo umbilical disponiveis*®. A probabilidade de identificar um
doador HLA-compativel ndo-relacionado varia de acordo com os alelos HLA especificos
de cada paciente, assim como a etnia - que influencia na diversidade do HLA e no
nimero de potenciais doadores cadastrados?.

Como mencionado, um dos principais fatores que influenciam no desfecho de
transplantes € o grau de compatibilidade HLA. Nas neoplasias hematolégicas, o0s
procedimentos utilizando doadores HLA compativeis ndo aparentados oferecem um
desfecho comparavel aos transplantes aparentados, devido a melhoria nos métodos de
tipagem HLA, aos avancos associados aos regimes de condicionamento, e ao tratamento
de suporte”™ . Estes receptores de enxertos ndo aparentados tém um maior risco de
NRM , equilibrada por um menor risco de recaida®®’®. A maior compatibilidade de um
receptor com um doador ndo aparentado diminui significativamente a probabilidade de
rejeicdo do enxerto, de DECH e de NRM'*%%""_ Para os pacientes que tém indicacdo de

TCTH e nado possuem um doador HLA compativel, existem trés alternativas
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potencialmente disponiveis: doadores ndo aparentados com incompatibilidade HLA, as
unidades de sangue de corddo umbilical e familiares com HLA haploidéntico?.

Doadores ndo aparentados com incompatibilidade em um alelo do HLA tém
sido utilizados com sucesso nos transplantes. Evidéncias sugerem que algumas
disparidades sdo mais permissivas, representando uma barreira menor para o desfecho
favoravel do procedimento. Estudos do NMDP mostram que incompatibilidades alélicas a
nivel de HLA-A e DRB1 tém impacto maior na sobrevida dos receptores do que as dos
HLA-B e C, enquanto que as disparidades no HLA-DQ nao determinam o mesmo efeito
negativo do que as dos outros quatro loci ®%78,

O sangue de cordao umbilical, como descrito acima, tem vantagem pela rapida
disponibilidade e auséncia de risco para o doador. Devido a imaturidade do sistema
imunologico dos recém-nascidos, esta fonte de células-tronco pode ser disponibilizada
sem necessitar de compatibilidade completa. Uma quantidade maior de células CD34 no
enxerto € o fator mais importante no desfecho dos pacientes portadores de neoplasias
hematolégicas, podendo parcialmente se sobrepor ao impacto negativo de uma
disparidade HLA®°. Por outro lado, a impossibilidade de coleta de células adicionais
para administracdo em caso de recaida da doenca de base ou falha da enxertia se
configura em desvantagem?®®,

O transplante haploidéntico € uma opcao para pacientes que nao possuem um
doador com HLA completamente compativel. Devido a grande disparidade envolvida
(50% idéntico), as primeiras tentativas nao obtiveram éxito, culminando com severa e
geralmente fatal DECH hiperaguda, assim como também rejeicdo imunoldgica do enxerto
e complicagdes infecciosas. O avancos na deplecéo efetiva de linfocitos T do enxerto, o
uso de megadoses de células-tronco, o desenvolvimento de novos regimes de
condicionamento e Iimunossupressao garantiram uma enxertia eficiente, com menos

DECH®®8 Devido a vigorosa deplecdo de células T necesséaria, o efeito Enxerto-
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contra-Tumor (ECT), nesta modalidade de transplante, parece ser mediado pelas células
NK84

Considerando o0s progressos na selecdo de doadores alternativos,
incorporando doadores nao aparentados com incompatibilidade, unidades de sangue de
corddo umbilical e doadores haploidénticos, nos dias atuais uma fonte de células-tronco

pode ser identificada para grande maioria dos pacientes elegiveis para o TCTH?.

Condicionamento

O termo condicionamento no TCTH significa tornar o paciente apto a receber o
enxerto. O preparo mieloablativo com quimioterapia e/ou radioterapia no receptor antes
do transplante tem dois objetivos: erradicar a doencga, finalidade nos pacientes com
cancer, e induzir imunossupressao suficiente para permitir a enxertia(43,85). Estes
regimes sdo considerados de altas doses ou mieloablativos, significando que sem a
infusdo de células-tronco hematopoéticas do doador, 0s receptores quase que
invariavelmente morreriam de faléncia medular. Seu uso no Brasil é restrito a pacientes
até 65 anos, sem comorbidades devido a toxicidade e a alta taxa de NRM, mas pode
proporcionar remissées duradouras em portadores de neoplasias hematoldgicas®*>#%#’.

Nas ultimas décadas, ficou mais evidente o papel da alorreatividade das
células do doador contra o tumor. O desenvolvimento de DECH foi associado com uma
reducdo na probabilidade de recaida da doenca de base poés-transplante, levando ao
conceito de efeito Enxerto-contra-Leucemia ou Enxerto-contra-Tumor (ECT)®. A deplecéo
de linfécitos T do enxerto diminuiu o risco de DECH, mas foi associada a um aumento do
risco de recaida, mostrando que estas células tém um papel crucial na fisiopatologia da
DECH, assim como no efeito ECT***°. O melhor conhecimento nesta area permitiu o
desenvolvimento de TCTH alogénicos com regimes de condicionamentos com

intensidade reduzida (RIC - Reduced Intensity Conditioning), inicialmente seguidos de
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infusdo de linfécitos T do doador, explorando a imunossupressdao e a alorreatividade
destes linfécitos T, com objetivo de aumentar o efeito do ECT**®"!, porém, a infuséo de
linfécitos T profilatica, apesar de auxiliar na resposta clinica e melhorar o quimerismo
nestes pacientes, foi associada com uma alta taxa incidéncia de DECH, interferindo na
mortalidade nao relacionada a recaida®™.

O TCTH RIC é factivel em pacientes idosos ou com comorbidades, tornando-se
o tratamento de escolha, pela sua seguranca e efetividade, nas indicagcbes em que o
condicionamento mieloablativo é inaceitavel pela toxicidade®. Entretanto, nos pacientes
com neoplasia hematologica avangada, a baixa taxa de mortalidade relacionada ao

93,94. Nas

condicionamento reduzido é contrabalanceada pela alta taxa de recaida
patologias com progressdo mais lenta e possivelmente mais sensiveis ao efeito ECT,
como a LLC e os linfomas n&do-Hodgkin de baixo grau, regimes imunossupressores
podem ser suficientes para garantir a enxertia, pois ha tempo habil para a acdo deste
efeito®™. Em doencas com progressdo mais rapida ou menos sensiveis a este efeito, um
condicionamento com algum grau de citorredugdo € necessario para minimizar a doenga
residual®.
Conceitos de Enxertia e Quimerismo

No contexto do transplante alogénico mieloablativo, enxertia mieldide é
geralmente definida como o primeiro dia em se atinge e se sustenta uma contagem de
neutrofilos igual ou superior a 500 por milimetro cubico. A pega bem sucedida de
hemécias e plaquetas implica na independéncia transfusional. Uma contagem de
plaquetas acima de 20.000 ou 50.000 por milimetro cubico, sustentada e sem

interferéncia de transfusdes séo definicbes clinicas eficientes para a enxertia de

megacariécitos™®.
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O termo quimerismo € utilizado para descrever a presenca de células
hematopoéticas alogénicas em um receptor apos o transplante. Ele pode ser categorizado
como quimerismo completo, quando todas estas células sao derivadas do doador, e como
misto ou parcial, quando células do receptor persistem em conjunto com as do doador®’.
Métodos moleculares eficientes para a sua quantificagdo sdo baseados na andlise de
marcadores polimérficos do DNA através de PCR, e podem ser realizadas

independentemente da combinac&o de sexos entre doador e receptor®*°,

Complicagdes pos-transplante

Infeccoes

As infeccOes estdo entre as principais causas de morbimortalidade precoce e
tardia nos receptores de transplante alogénico. As deficiéncias imunoldgicas que ocorrem
no periodo pés-procedimento podem ser divididas em fases de acordo com a enxertia,
apresentando infec¢es caracteristicas para cada uma delas™.

Na fase pré-enxertia (neutropenia), os principais fatores de risco para infecgdes
sdo a ruptura da barreira cutaneomucosa secundaria ao condicionamento e a insercéo de
catéteres venosos. As infeccdes bacterianas em geral emergem da propria flora da pele,
orofaringe e trato gastrointestinal do receptor. Na auséncia de profilaxia adequada, pode
ocorrer reativacdo do Herpesvirus, e em casos de neutropenia prolongada, aumenta-se 0
risco de infecgéo fangica invasiva®®.

ApoOs a enxertia, as deficiéncias na imunidade celular e humoral podem se
prolongar na presenca de DECH aguda e crbnica, assim como com 0 uso de corticéides e
imunossupressores para seu tratamento. Pacientes nesta fase estdo mais susceptiveis a
infeccbes por bactérias encapsuladas, fungos como a aspergilose, pneumocistose e

candidiase, e virus, em especial as reativacdes de citomegalovirus'®.
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Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro

A DECH é a complicacdo mais frequente apds o transplante de células-tronco
hematopoéticas. Ela pode ocorrer apesar de uma profilaxia imunossupressora agressiva,
mesmo quando o doador é aparentado e perfeitamente compativel, interferindo na
sobrevida, morbidade e qualidade de vida dos pacientes'®*.

A DECH pode ser tradicionalmente classificada como aguda, quando os
sintomas se iniciam antes dos 100 dias pés-transplante, e crénica, nos casos com inicio
apos este periodo. Porém, h4 casos com manifestacdes clinicas de DECH aguda que
comecam apods os 3 meses, particularmente nos TCTH RIC, e pacientes com sintomas de

DECH cronica que os apresentam antes dos 100 dias'®.

Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro Aguda

A DECH aguda é uma doenca complexa que resulta do reconhecimento pelos
linfécitos T do doador de um receptor geneticamente diferente e incapaz de rejeitar as
células do doador apés o transplante alogénico'®. Nos transplantes relacionados HLA-
compativeis, a DECH pode ser iniciada pelo reconhecimento pelos linfécitos T dos
antigenos de histocompatibilidade menores (mHags), proteinas polimérficas codificadas
por genes autossdmicos ou do cromossomo Y que diferem entre doador e receptor®*.

Fisiopatologicamente, apds o condicionamento, o dano tecidual provocado e a
liberacdo de uma variedade de citocinas proinflamatérias levam a ativacdo e maturacao
das células apresentadoras de antigeno do receptor e a rapida ativacédo e coestimulacdo
dos linfocitos T do doador. A expansdo alorreativa e diferenciacdo destas células T
culminam com sua migracdo para os tecidos-alvo do receptor, recrutando leucocitos
efetores e provocando a destruicdo tecidual, sendo os mais afetados a pele, o trato

gastrointestinal e o figado®.
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A pele, como ressaltado, é o 6rgdo mais comumente afetado, podendo exibir
erupcdes maculopapulares caracteristicas, € nos casos mais severos bolhas e ulceracdes
extensas. O envolvimento do trato gastrointestinal geralmente se apresenta como diarréia
secretodria e volumosa, mas manifestacfes de vomitos, anorexia e dor abdominal podem
acontecer. A doenca hepatica resulta em hepatopatia colestatica com ou sem ictericia,
com dificil distincdo das outras causas de disfuncdo durante o transplante, como a
toxicidade por drogas, sindrome obstrutiva sinusoidal, sepse ou infec¢des virais'%1%,

O fatores de risco determinantes na DECH aguda sdo a intensidade do
condicionamento, o tipo de doador e a profilaxia utilizada'®. Estudo mostrou incidéncia
cumulativa de DECH (graus B a D) de 39% em TCTH com doadores HLA idénticos, sendo
19% dos casos com DECH grave, e de 59% com doadores ndo aparentados, com 32%
classificados como graus C e D, considerando condicionamentos mieloablativos e RIC*’.
Em transplantes com condicionamento de intensidade reduzida para receptores com
doencas benignas, como na aplasia de medula 6ssea, a incidéncia (graus II-1V) caiu para
23 a 34%'%M° O uso de doadores n&o relacionados e condicionamento mieloablativo

elevou esta taxa para em torno de 60 a 85%'°%1%1 A sua prevencdo e tratamento é

baseada no uso de terapia imunossupressora.

Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro Cronica

A DECH crodnica é a principal causa de morbidade e NRM nos sobreviventes ao
transplante'®?. S&o fatores de risco para o seu desenvolvimento a idade mais avancada
do receptor, DECH aguda prévia, o uso de doadoras mulheres para receptores homens,
terapéutica com infusdo de linfocitos do doador, selecdo de doadores néo relacionados ou
com incompatibilidades, e o uso de células-tronco coletadas no sangue periférico'*?. Em
estudo recente, Anasetti et al. demonstraram uma maior incidéncia de DECH crénico,

assim como de sua forma extensa, nos pacientes que utilizaram sangue periférico como
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fonte de células-tronco, ndo apresentando beneficio na sobrevida global, sobrevida livre
de doenca ou na incidéncia de recaida quando comparados transplantes realizados com
células-tronco periféricas ou de medula 6ssea™*.

As manifestagfes clinicas podem ser localizadas ou difusas, tém geralmente
uma natureza aloimune e podem levar a consequéncias debilitantes, como contraturas
articulares, bronquiolite obliterante, estenose esofégica, escleroderma, dentre outras
complicacdes'®. Sua fisiopatologia ainda é pouco compreendida e o tratamento é
baseado em uma série de imunossupressores, com resposta imprevisivel e diferente nos
diversos 6rgédos acometidos'*?.

Pidala et al. relataram a prevaléncia de DECH apds os 100 primeiros dias do
TCTH de 75%, dos quais 34% apresentavam manifestacdes clinicas de DECH cronico
classico e 59% mostravam caracteristicas de sobreposicdo de sinais agudos e

cronicos®?,

Outras complicacdes precoces e tardias

O transplante de células-tronco hematopoéticas induz dano a varios 6rgaos e
tecidos do receptor, resultando em desordens secundarias que variam desde alteracbes
subclinicas até condicdes ameacadoras & vida™*.

A complicacéo precoce mais frequente apds o TCTH € a mucosite. Trata-se de
um processo doloroso que se manifesta com eritema, edema, sangramento e ulceracao
dos tecidos™®. Seu desenvolvimento esta relacionado com a quimioterapia e radioterapia
utilizadas nos regimes de condicionamento, além do uso de metotrexate como profilaxia
de DECH®.

A Sindrome Obstrutiva Sinusoidal (SOS), antes denominada Doenca Hepatica

Venoclusiva (VOD) permanece como uma das mais temidas complicacbes pos-

transplante'*®. Seu quadro clinico se caracteriza por retencéo hidrica, hiperbilirrubinemia e

33



hepatomegalia dolorosa, ocorrendo nos primeiros 30 dias apés o transplante; e apresenta
um prognostico extremamente reservado, com taxa de mortalidade no dia 100 apés o
procedimento de até 80% dos casos™'’.

Os efeitos tardios ndo malignos apos o transplante tém natureza e intensidade
heterogénea. Eles sdo consequéncia do regime de condicionamento, da DECH crbnica e
do seu tratamento, das complicacdes infecciosas, e também das terapéuticas utilizadas

antes do transplante®.

Teoricamente, qualquer 6rgdo pode estar envolvido, tendo
descricdes de catarata, infertilidade, disfuncdes endocrinas e osteoporose. Dentre as
complicagbes mais graves, as pulmonares como a bronquiolite obliterante e a pneumonia
idiopéatica s&o as mais frequentes'®. Miocardiopatia dilatada ou restritiva, as arritmias e as
nefropatias estdo mais relacionadas com o uso de drogas cardiotoxicas e nefrotoxicas, e
com a irradiacéo corporal total no condicionamento®®*%°,

Neoplasias secundarias pos-transplante sdo complica¢gbes raras que incluem
desordens linfoproliferativas, neoplasias hematolégicas e tumores sdlidos. As desordens
linfoproliferativas pds-transplante (PTLD) sdo um grupo heterogéneo de proliferacdes
essencialmente dos linfécitos B que surgem como resultado da infeccdo pelo virus
Epstein-Barr. Tém uma incidéncia em torno de 1 a 2%, mas estdo associadas com alta
taxa de mortalidade. A LMA e a SMD apés o transplante alogénico incidem em menos de
1% dos casos. Os tumores sélidos em geral aparecem apos 3 a 5 anos, e sua incidéncia
aumenta com o tempo. As neoplasias de cavidade oral, figado, tiredide, sistema nervoso
central, 6sseas e 0 melanoma estdo significativamente mais elevadas nos pacientes

transplantados quando comparadas & populacéo geral***,
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Escore de risco

Utilidade de um escore de risco

O Transplante de Células-tronco Hematopoéticas é o tratamento de escolha
para pacientes selecionados, portadores de patologias benignas e malignas. Com o
intuito de auxiliar na decisé@o sobre o procedimento como tratamento de escolha, fez-se
necessario um escore simples que avaliasse o risco de cada paciente com dados pre-

transplante”°.

Escores de risco existentes

Em algumas patologias, existem estudos com escores que demonstram a
indicacao e o melhor momento para realizacéo do transplante.

O IPSS (International Prognostic Scoring System) é um escore criado em 1997
para estratificar individuos portadores de SMD pelo risco de progressédo para leucemia
aguda e morte. Ele é baseado no somatério de trés variaveis que avaliam o cariotipo, a
porcentagem de blastos na medula 6ssea e o nimero de citopenias*?>. Pacientes com
com IPSS classificados em risco intermediario 2 e alto risco se beneficiaram de TCTH
alogénico imediato com doadores aparentados com compatibilidade HLA, enquanto que
0os pacientes identificados como baixo risco e risco intermediario 1 ganhariam em
sobrevida global retardando o procedimento™**?3,

De uma maneira geral, na LMA, a consolidacao pés-remissao com transplante
alogénico esta associada com as menores taxas de recaida, porém o seu beneficio é
limitado pela mortalidade relacionada ao transplante®. Fatores como a idade, a alteragéo
citogenética e/ou molecular presente no blasto leucémico, e a resposta ao tratamento de

124 por exemplo, para o grupo de risco

inducdo sao preditores independentes de recaida
favoravel ndo foi demonstrada superioridade do transplante em relagcdo a quimioterapia.

Em contrapartida, nos pacientes classificados como alto risco, a chance de sobrevida sem
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o TCTH alogénico é muito inferior'®. Nos pacientes com risco intermediario, tem sido
mostrado beneficio do transplante nas leucemias com cariétipo normal que nao
continham marcadores moleculares de bom progndstico: NPM1 mutado na auséncia do
FLT3-ITD, e 0 CEBPA mutado™.

Os indices de comorbidade foram desenvolvidos na tentativa de predizer risco
de NRM e sobrevida global nos pacientes submetidos ao TCTH"'.

O primeiro escore de comorbidade utilizado para o TCTH foi o CCI (Charlson
Comorbity Index). Criado em 1987, ele é amplamente empregado para avaliar mortalidade
em varias condicdes clinicas, incluindo neoplasias hematoldgicas e tumores sélidos’ %>
129 No contexto do transplante alogénico, mostrou ser especifico em predizer NRM e
sobrevida global, porém com baixa sensibilidade devido as comorbidades serem
encontradas somente em 13% dos pacientes'®. Como consequéncia, ele foi modificado
de forma a utilizar uma escala focada em condic¢des clinicas e comorbidades encontradas
nos pacientes candidatos a transplante. O HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation
Comorbidity Index), criado em 2005, foi o primeiro escore especifico para o transplante
alogénico™®. Utilizando dezessete comorbidades com pontuacdes de pesos diferentes, ele
mostrou capturar mais adequadamente as comorbidades da populacdo avaliada e proveu
uma melhor avaliagdo dos riscos de morte global e NRM nos primeiros dois anos pos-
transplante!®130-132

O escore PAM (Pretransplantation Assessment of Mortality), idealizado pelo
grupo americano de Seattle, foi publicado em 2006, em um estudo que incorporou dados
retrospectivos de 2802 pacientes transplantados entre 1990 e 2002. As variaveis
envolvidas foram: idade do paciente, tipo de doador, estagio da patologia de base

(denominado como risco da doenga), volume expiratério forcado no primeiro segundo

(VEF1), capacidade de difusdo do monoxido de carbono, creatinina sérica e alanina
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aminotransferase sérica. Os resultados mostraram utilidade em predizer o risco de morte
global nos primeiros dois anos apés o TCTH alogénico™®**2.

O PAM também foi validado em estudo japonés, mostrando a sua
aplicabilidade em pacientes ndo-caucasianos, sendo eficiente em estimar a sobrevida em
pacientes com patologias tanto de baixo como de alto risco®**. Estudos retrospectivos

para validacdo externa do HCT-Cl e do PAM sdo menos factiveis pela necessidade de

dados prévios de provas de funcdo pulmonar.

Escore de risco do EBMT

O escore de risco do EBMT foi inicialmente descrito em 1998 para pacientes
portadores de Leucemia Miel6ide Cronica (LMC). Na época, mais de 50% dos pacientes
portadores desta patologia que estivessem em fase crbnica eram submetidos a
transplante alogénico de doadores relacionados HLA compativeis, com condicionamento
mieloablativo. Apesar dos progressos, o procedimento ainda estava associado a uma
importante morbimortalidade®%.

Outros tratamentos para a LMC estavam disponiveis. O uso de interferon-alfa,
associado com hidroxiuréia ou citarabina, poderia retardar a progressédo para a fase
acelerada, poréem a LMC permanecia sendo uma patologia fatal. A erradicacdo da
leucemia, definida pela ndo deteccao de transcritos BCR/ABL por métodos moleculares,
era possivel somente com o transplante alogénico®.

Neste contexto, o EBMT utilizou dados de transplantes relatados ao Chronic
Leukemia Working Party, e produziu um escore baseado nos principais fatores de risco
pré-transplante identificados em estudos prévios, nos quais eles se mostraram
significativos. A pontuacgao final do escore foi altamente preditiva para sobrevida global,

sobrevida livre de doenca e mortalidade relacionada ao transplante®.
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O escore do EBMT para a LMC foi repetidamente testado e validado por
estudos internacionais independentes e seu uso também foi avaliado no Brasil em 2005%,
evidenciando na populacdo brasileira, o estdgio da doenca e a combinagdo de género
entre doador e receptor como os fatores com maior impacto prognéstico?%*.
Estudos iniciais analisando o desfecho pds-transplante mostraram que as

variaveis do escore do EBMT influenciavam na sobrevida, NRM, e no risco de recaida

para outras patologias.

Varidveis do escore

O escore do EBMT é composto de cinco variaveis: a idade do receptor, o
estagio da doenca de base, o tempo entre o diagndstico e o transplante, o tipo de doador
e a combinacdo de sexo entre doador e receptor. Sua pontuacéo final varia de zero a
sete, atribuiveis aos receptores com menor e maior quantidade de fatores de risco,

respectivamente?.

Idade do receptor

A idade € um preditor de desfecho aplicavel a quase todas as doengas ou tipos
de tratamento. Os pacientes mais idosos tendem a sofrer mais complicagdes, ter um
periodo de recuperacdo maior, e tolerar de forma pior alguns tratamentos®,

No TCTH, a idade € um dos fatores relacionados a inibicdo da fungdo do timo.
Os defeitos na timopoese ap0s o0 transplante sdo importantes uma vez que a
reconstituicdo imunolégica completa depende, em ultima analise, da formacdo de novos
linfécitos T a partir das células-tronco do enxerto™*. Pacientes que falham em restaurar a
timopoese estdo sob alto risco de infecgbes graves e mortalidade ndo relacionada a

recaida’*®. Além disso, as comorbidades aumentam em pacientes com mais de 60 anos,

38



e as doencas cardiovasculares, renais e pulmonares se tornam importantes cofatores na
sobrevida apds o transplante?.
O escore de risco divide esta variavel em trés categorias: abaixo de 20 anos

(pontuacéo zero), entre 20 e 40 anos (pontuagéo 1), e acima de 40 anos (pontuacao

2)20,21.

Estagio da doenca de base

Assim como a idade, o estagio da doenca de base também tem relacdo direta
com defeitos na restauracdo da timopoese, e consequentemente com o retardo na
reconstituicdo imunolégica™®. Nas leucemias agudas, o transplante é uma consolidac&o
com intencao curativa nos pacientes em primeira remissao completa e com alto risco de
recaida. Ja nos receptores com mais de 30% de blastos na medula éssea ou com blastos
no sangue periférico, o risco de mortalidade relacionada ao procedimento e de recaida se
aproxima de 100%’’. Na SMD, a quantidade de blastos na medula 6ssea menor que 5%
no momento do transplante é um forte preditor de melhor sobrevida livre de doenca®®’.

Esta variavel € dividida em trés categorias. O estagio precoce (pontuagao zero)
inclui leucemias agudas em primeira remissdo completa, sindrome mielodisplasica nao
tratada ou em primeira remissdao completa, LMC em primeira fase cronica, e
linfoproliferagdes e mielomas em primeira remissdo completa. O intermediario (pontuacao
1) inclui leucemias agudas em segunda remissao completa, LMC em todos os outros
estagios que ndo primeira fase crénica ou crise blastica, sindrome mielodisplasica em
segunda resposta completa ou em resposta parcial, e linfoproliferacoes e mielomas em
segunda remissdo completa, em reposta parcial ou com doenca estavel. O estagio
avancado (pontuacdo 2) compreende as leucemias agudas, sindrome mielodisplasica,
linfoproliferacdes e mielomas em todos o0s outros estagios do que aqueles definidos com

precoce e intermediario, e as LMC em crise blastica®. Este critério ndo se aplica aos
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pacientes portadores de aplasia de medula 6ssea, sendo todos considerados como

estagio precoce, com pontuacao zero.

Tempo entre o diagndstico e o transplante

O tempo entre o diagnéstico e o transplante foi considerado importante fator de
risco para pacientes portadores de LMC, independente do tratamento pré-transplante
realizado®. O intervalo entre o diagndstico e o transplante foi dividido em menor que 1

ano (pontuacao zero) e maior que 1 ano (pontuacéo 1)%.

Tipo de doador

O tipo de doador influencia nos resultados dos transplantes. TCTH com doador
aparentado tem sobrevida global, NRM e incidéncia de DECH menores que
procedimentos utilizando doadores ndo aparentados'®’. No escore do EBMT, esta
varidvel foi dividida em doadores aparentado com HLA idéntico (pontuagdo zero) e
doadores nao aparentados (pontuacdo 1). Os transplantes singénicos (doador irmao

gémeo) e com doadores aparentados ndo idénticos foram excluidos®.

Combinacéao de género entre doador e receptor

Os antigenos de histocompatibilidade menores especificos do homem
(codificados pelo cromossomo Y) tem se mostrado relacionados com o TCTH com
incompatibilidade de género®. Doadoras mulheres sensibilizadas por estes antigenos (H-
Y) durante a gestacao determinam uma maior incidéncia de DECH, maior NRM e menor
sobrevida nos receptores homens'®*'%’. A associacéo entre os géneros de doador e
receptor foi subdividida em combinacdo doadora mulher/receptor homem (pontuacéo 1) e

todas as demais combinagées (pontuacéo zero)®.
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Influéncia do perfil sorolégico para o CMV

A infusdo de células-tronco alogénicas é seguida por um periodo de
imunossupressdo em que virus podem ser reativados e determinar doencas®. O CMV
permanece como causador de importantes complicacdes ap6s o transplante, podendo
desenvolver infeccbes em varios 6rgdos, como pneumonia, hepatite, gastroenterite,
retinite, cistite e encefalite’3®13,

A soropositividade para o CMV do receptor é um importante fator de risco para
a NRM nos TCTH néo aparentados. Receptores soronegativos devem ser identificados e,
se possivel, transplantados com doadores também negativos, além de receberem
hemocomponentes filtrados ou soronegativos™®. Por outro lado, também foi identificada
importancia no status sorolégico do doador. Em receptores soropositivos, aqueles com
doadores negativos estdo mais propensos a desenvolver reativacdo do virus quando
comparados com os que tém doadores positivos, porém sem diferenca na sobrevida entre

os dois grupos**

. Quando considerados transplantes com deplecao in vivo de células T
(uso de imunoglobulina antitimocitos), os pacientes com doadores positivos tém uma
melhor sobrevida®!,

O estudo do EBMT avaliou a influéncia da sorologia nos receptores e das
guatro combinacdes soroldgicas entre doador e receptor nos desfechos analisados. Os
resultados mostraram uma NRM menor, e maior sobrevida nos receptores negativos com
escore de baixo risco, mas sem capacidade de alterar o escore de risco inicial®°.

Uso geral

Em 2008, foi investigada a possibilidade do escore de risco do EBMT ser

utilizado para prever os desfechos de pacientes portadores de doencas hematologicas em

geral apds o TCTH alogénico. Este estudo retrospectivo observacional foi publicado em

2009, considerando dados de 56.505 individuos transplantados no periodo de 1980 a
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2005. Foram incluidas as seguintes patologias: leucemia mieldide aguda, leucemia
linféide aguda, leucemia mieldide crénica, sindrome mielodisplasica, mieloma mdultiplo,
linfoproliferacBes e aplasia de medula 6ssea. Os desfechos analisados foram sobrevida
global, mortalidade relacionada ao transplante e recaida®.

Os resultados mostraram que a sobrevida global e a NRM foram influenciadas
de forma sistematica e significativa pela pontuacdo do escore. Todos os fatores de risco
avaliados tiveram impacto significativo e independente nestes desfechos em todas as
patologias estudadas®. Os dados apresentados validaram a extensdo do seu uso as
demais patologias, além da LMC, inclusive com recentes modificacdes para LLA e LMA,

assim como sua aplicacéo em pacientes antes de um segundo transplante®?’.
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Justificativa

O TCTH alogénico tem beneficio comprovado para diversas patologias
benignas e malignas, porém ainda é um procedimento associado a significativa
morbimortalidade. A disponibilidade de um doador e o risco inerente a patologia de base
devem ser acrescidos da avaliacdo de risco relacionada ao transplante e da possibilidade
de tratamentos alternativos com desfecho semelhante.

A aplicacdo do Escore de Risco do EBMT nos pacientes submetidos ao
transplante alogénico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre tem a finalidade de validar
este método em nosso meio, disponibilizando-o como mais uma ferramenta para predizer,

com dados pré-transplante, o risco individual de cada um deles em nossa instituicao.
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Objetivos

Geral
Estudar a aplicacdo do Escore de Risco do EBMT na populacdo de pacientes
submetidos a TCTH alogénico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, avaliando

os desfechos precoce e tardio.

Especificos
1. Relacionar a pontuacéo do escore com sobrevida global, NRM e recaida no grupo

total de pacientes submetidos ao procedimento.

2. Avaliar de forma independente a influéncia de cada fator (idade do paciente,

estagio da doenca, tipo de doador, intervalo entre diagndstico e o transplante, e a

combinacao de sexo doador-receptor) nas patologias estudadas.

3. Avaliar influéncia do estado soroldgico para Citomegalovirus do paciente e doador

pré-transplante na sobrevida global da populacéo transplantada.
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VALIDATION OF THE EBMT RISK SCORE FOR SOUTH BRAZILIAN PATIENTS

SUBMITTED TO ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Abstract

BACKGROUND: Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) is a
treatment modality able to cure many hematological disorders. Although utilized with
increasing frequency and success, it is still associated with a high transplant related
mortality rate. In 2009, the EBMT risk score was validated as a simple tool to predict
outcome after allogeneic HSCT for acquired hematological disorders. OBJECTIVES: The
aim of this study was to validate the applicability of the EBMT risk score for allogeneic
HSCT on south Brazilian patients, from a single center. METHODS: A retrospective
observational study was performed based on patients’ records and data base of
Hematology and Bone Marrow Transplantation Department at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, including all allogeneic transplants for malignant and severe aplastic anemia
from 1994 to 2010. Patients were categorized according to EBMT risk score and overall
survival (OS), non-relapse mortality (NRM) and relapse rate (RR) were analyzed.
RESULTS: There were 278 evaluable patients, of whom 56% were male, and the median
age was 32 years. OS, NRM, and RR at five years median follow up, were 48.7%, 40.7%,
and 30.7%, respectively. The OS was 81,8% for risk score 0 and 0% for score 6
(p<0.001), and NRM 13.6% and 80% for risk score 0 and 6, respectively (p=0.001).
Advanced disease stage was associated with an increased RR in all evaluated neoplastic
disorders. CONCLUSION: The EBMT risk score can be utilized as a tool for clinical
decision-making before allogeneic HSTC for malignant hematological diseases and severe

aplastic anemia at a single center, in Brazil.

66



Introduction

Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) is a potentially curative therapy
for a variety of malignant and nonmalignant hematological disorders’?. Since the first
transplant performed in 1939 3, this procedure has evolved with advances in conditioning,
HLA compatibility techniques, supportive care, management of complications and
expanding stem cells sources®*®. As a result, indications for transplant and the pool of
eligible patients have increased, notably allowing inclusion of elderly recipients'®, and
increasing the annual number of unrelated HSCT, now exceeding 10.000 worldwide™*.

Allogeneic HSCT remains, however, associated with a significant risk of morbidity
and mortality. This procedure can induce damage of various organs and tissues, from

subclinical changes to life-threatening conditions**#*3

, justifying the development of
scores for the assessment of HSCT risk in a particular patient. On the other hand, non-
transplant treatment strategies***’ have improved in recent years, particularly for Chronic
Myeloid Leukemia (CML) which was the major indication for HSCT in leukemia.

In 1998, the EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation)
validated a simple risk score for patients submitted to allogeneic HSCT for CML, based on
five risk factors: age of recipient, disease stage, time interval from diagnosis to
transplantation, donor type and donor-recipient gender combination®®. It is interesting to
note that De Souza et al.*® validated the EBMT score in a population of 1084 Brazilian
CML patients. Later, in a retrospective analysis, the EBMT extended the score utility to a
broad range of acquired hematological disorders, improving transplant risk assessment in
general’’. The latter was later tested and modified for different diseases and clinical
situations?*%,

The aim of this study was to validate the applicability of the EBMT risk score for

allogeneic HSCT on south Brazilian patients with acquired hematological disorders from a

single center at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.
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Patients and methods

Study design and database

A retrospective observational study was performed based on review of patients’
charts and data base at Hematology and Bone Marrow Transplantation Department of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Brazil. This data holds information on 293
patients submitted to allogeneic HSCT performed between 1994 and 2010. Except for
syngeneic donor transplants and HSCT performed for nonmalignant diseases other than

aplastic anemia, all HLA-identical sibling and unrelated donor transplants were included.

Definitions of risk score and endpoints
This analysis utilizes the original EBMT (European Group for Blood and Marrow

11718 with five

Transplantation) risk score as reported and later adapted by Gratwohl et a
pretransplant risk factors: age of the patient, disease stage, time from diagnosis to
transplant, donor type, and donor-recipient gender combination. The total risk score for an
individual patient is the sum of points given to each variable, which can range from 0 to 7
points. Risk factors were distributed as: age of recipient (0 for < 20 years, 1 for 20-40
years, and 2 for >40 years); donor type (0O for HLA-identical sibling donor, and 1 for
unrelated donor); gender match (O for all others, and 1 for male recipient/female donor);
time from diagnosis to transplantation (0 for <12 months, and 1 for >12 months). Disease
stage was categorized as early stage (0 point) including acute leukemia transplanted in
first complete remission (CR), myelodysplastic syndrome (MDS) transplanted either
untreated or in first CR, CML in first chronic phase, and lymphoproliferative disorders and
multiple myeloma (MM) in first CR. Intermediate stage (1 point) includes acute leukemia in
second CR, CML in all other stages than chronic phase and blast crisis, MDS in second

CR or in partial remission, and lymphoproliferative disorders and MM in second CR, partial

remission or stable disease. Late stage disease (2 points) includes acute leukemia in all
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other disease stages, CML in blast crisis, MDS, lymphoproliferative disorders and MM in
all other stages than those previously defined. Disease stage in patients with severe
aplastic anemia (SAA) was always considered as early stage (0 point). Donor and
recipient CMV serologic status was also analyzed in our population.

Overall survival (OS), non-relapse mortality (NRM), and relapse rate (RR) were
the three endpoints analyzed in this study. Overall survival was defined as the probability
of survival from transplant to death from any cause, with surviving patients censored at last
follow-up. NRM was defined as the probability of dying due to any cause other then
disease recurrence; and RR as the probability of disease recurrence. (ebmt statistical

guideline)

Statistical analysis

The calculations were done by SPSS v.18.0, and each endpoint was analyzed
separately. Quantitative variables are describe by median and range, and categorical
variables by frequencies and percentages. 95% confidence intervals were presented.
Overall survival was estimated from the time of transplant, using Kaplan-Meier curve
method. NRM and relapse were calculated using cumulative incidence estimates. For
each endpoint and each studied disease, a Cox regression model with a proportional-
hazards analysis was applied using the five risk factors. The predictive power of the EBMT
risk score was calculated for total population and for each disease by computing the

receiver operating characteristics area under the curve (ROC AUC) for each endpoint.
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Results

Patient population

In total, 293 patients submitted to allogeneic HSCT were included. Of those 16
patients were not eligible: eleven patients had non-malignant disorders other than SAA
and in 5 the information was not available.

From the 278 evaluable patients 156 were male (56%), with a median age of 32
years, ranging from 1 to 57 years. Fifty nine patients had acute myeloid leukemia (AML),
48 ALL, 16 MDS, 76 CML, 27 lymphoproliferative disorders, 1 MM, and 51 SAA. Most
procedures (238) were performed with HLA-identical sibling and 40 with HLA-matched and
mismatched unrelated donors. Bone marrow was the stem-cell source in 220, peripheral
blood in 52, and cord blood in 6 patients. Of the entire group of patients, 241 were
submitted to myeloablative, and 37 to reduced intensity conditioning regimens. Most
transplants were performed at early disease stage (175 patients - 62.9%) and with more
than 12 months from diagnosis. The sum of risk score points was 2 and 3 for the majority
of patients (138 patients - 49.6%). No recipient had scored 7. The population

characteristics are summarized in Table 1.

Overall survival

The entire population cumulative OS was 48.7% at five years (95% confidence
interval, 42.5%-54.9%), and 43.9% (95% CI, 37.1%-50.7%) at ten years. Median follow-up
for surviving patients was 6.39 years, ranging from 58 days to 15 years. (Figure 1)

There was a significant relation between the sum of risk score points and survival.
Overall survival in five years decreases significantly from 81.8% on risk score 0 to 0% on
score 6 (p<0.001). Risk score 0 had a statistical difference when compared with scores 3,

4,5 and 6 (p= 0.034; 0.003; 0.003; and <0.001 respectively). A significant difference was
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also observed between score 1 when compared to scores 4, 5 and 6, and scores 3 and 4
to score 6 (p=0.010; 0.018; and 0.005 respectively) (Figure 2).

Some risk factors had a significant impact on survival for different diseases. For
our total population, disease stage, time interval between disease diagnosis and HSCT,
and donor type were the risk factors with significant impact on overall survival. Age,
disease stage, and gender combination had significant impact only for AML, and donor
type was statistically significant for AML and CML. The predictive power of the score for all
diseases, analyzed by ROC AUC, was 0.667, ranging from 0.590 for SAA to 0.802 for
AML. Proportional-hazards were not performed to MDS, MM and lymphoproliferative
disorders because the small number of patients. Hazard ratio on overall survival for all

patients and for each disease is shown at Table 2.

Non-relapse mortality

Cumulative non-relapse mortality was 40.7% at five years (95% CI, 34.5%-46.9%),
and 44.6% (95% CI, 37.6%-51.6%) at ten years. (Figure 3) The NRM increased from
13.6% for risk score 0 to 80% for score 6 (p=0.001). Risk score 0 was statistically different
to scores 2, 3, 5 and 6 (p= 0.044; 0.034; 0.004; and 0.001 respectively), as score 1 to
score 6 (p= 0,029). (Figure 4) Evaluating risk factors for NRM, advance disease stage (HR
3.8 (1.3-11.0)) and gender combination (HR 2.6 (1.1-6.4)) had significant difference for
AML, and donor type (HR 4.1 (1.7-10.2)) for CML. The predictive power for all diseases

was 0.59, ranging from 0.55 for ALL to 0.77 for AML.

Relapse rate
RR of the entire population was 30.7% at five years (95% CI 23.3%-38.1%), and
32.4% at ten years (95% CIl 24.4%-40.4%). For relapse, advanced disease stage had

significant impact for ALL (HR 9.6 (2.6-36.0)), AML (HR 7.3 (2.2-24.0)), and CML (HR 5.1
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(1.1-24.2)), and gender combination for ALL (HR 3.5 (1.2-10.1)). The predictive power for
all diseases was 0.630, ranging from 0.47 for CML to 0.76 for ALL. Deaths from relapse
were 22.1% at five years (95% Cl 15.5%-28.7%) and 28.5% at ten years (95% CI 20.5%-

36.5%). (Figure 5)

CMV serologic status
CMV serologic status was positive in 238 (86.5%) patients and there was no
significant difference on overall survival between seropositive and seronegative recipients,

or between donor/recipient combinations of CMV serology. (Table 1)

Discussion

Hematopoietic Stem Cell Transplantation is a treatment modality able to cure
many hematological disorders, but morbimortality rates remain high'®?*%* Efforts has
been made trying to integrate pretransplant clinical variables into a single score in order to
predict outcomes in HSCT recipients®®>?’. The aim of our study was to validate the 2009
EBMT risk score®’ in a single Brazilian center for all acquired hematological disorders.

Of the 278 patients, with a median age of 32 years, the majority (86.5%) had a
positive serologic status for CMV, precluding statistical analysis, and were submitted to a
matched-related, myeloablative allogeneic HSCT for an early stage disease. The median
time interval from diagnosis to transplant was over 12 months, and the stem cell source
more frequently used was bone marrow. OS, NRM, and death from relapse at five years
were 48.7%, 40.7%, and 22.1%, respectively (Figures 1, 3 and 5). Although in a much
smaller and different ethnic population of patients, precluding a strait forward comparison,

17
l.

our data differs from Gratwonhl et al.”" in time interval to transplant since the majority of the

European patients were transplanted less than 12 months after diagnosis. The extended
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time to transplant observed in our population was probably due to a delay in referral to
HSCT as previously shown in a Brazilian population®®.

Overall, the EBMT risk score has proved to be a reasonable tool to predict OS at
our center. As shown by the EBMT group, patients with lower risk scores had a better OS
after HSCT, and advanced disease stage, longer time interval from diagnosis to transplant,
and unrelated donor were powerful predictors of worse survival in our population.

As for the stronger predictive value for AML (AUC: 0.802), observed in our group
of patients, we could argue that, besides size sample, ours were a positively selected
group of AML patients since the majority of patients were transplanted in first remission in
a longer time interval to transplant. It is reasonable to speculate that for such long disease
free survival before transplant, patients were selected by attending a better remission with
corresponding better prognosis®. As can be noted (Table 2), time interval to transplant
was not significant for this as well as for any group of our patients. Recently, a modified

EBMT risk score was proposed and validated to ALL and AML patients 2°%

, omitting time
from diagnosis to transplantation since this parameter could be more susceptible to
multiple sources of bias™?®, including a strong correlation with disease stage?’. In addition,
it is of note that most ALL patients in first CR were either high risk (Ph+ ALL and other
cytogenetic unfavorable leukemias) (data not shown); whereas our CML patients were
transplanted after over 12 months in first chronic phase which has being shown, as itself,
to be predictive of a worst outcome®®. These findings could explain why the predicted risk
value was weaker, although in accordance to the EBMT findings'’, compared to our group
of probably selected AML patients.

Finally, NRM and RR were also associated with risk scores categories, but with a
poorer predictive power than overall survival. Confirming international literature?,

advanced disease stage was an independent risk factor associated with increased relapse

rate in all malignancies (AML, ALL and CML) evaluated in our study. Lymphoproliferative
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disorders, MDS, and MM had no sufficient number of patients to allow a reliable analysis.
Although not considered as a risk factor at the EBMT score system, CMV serologic status,
recognized as a negative risk factor for NRM and OS after HSCT®* could not be evaluated

in our sample of patients due to the very high incidence observed of CMV positivity.

Conclusion

Pretransplant risk assessment must be performed considering disease risk,
available nontransplant strategies and the HSCT risk. Here we demonstrated that the
EBMT score can be utilized as a tool for clinical decision-making for malignant and

nonmalignant hematological disorders in a single center in Brazil.
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Table 1: Patients distribution

Category AML ALL CML MDS MM LD RYAVAN Total

Sex

Male 33 (55.9%) [30(62.5%) [45(59.2%) |6(37.5%) [1(100%) [12(44.4%) [29(56.9%) [156(56.1%)
Female 26 (44.1%) [18(37.5%) [31(40.8%) |10(62.5%) [0 15(55.6%) [22(43.1%) |122(43.9%)
Source

BM 49(83.1%) 141(85.4%) [63(82.9%) [11(68.8%) |0 7(25.9%) [49(96.1%) [220(79.1%)
PBSC 10(16.9%) [3(6.3%) 13(17.1%) [4(25%) 1(100%) [20(74.1%) |1(2%) 52(18.7%)
CB 0 4(8.3%) 0 1(6.3%) [0 0 1(2%) 6(2.2%)
Regimen

Mieloablative [58(98.3%) |48(100%) [76(100%) [12(75%) [0 0 46(90.2%) [241(86.7%)
RIC 1(1.7%) [0 0 4(25%) 1(100%) [27(100%) [5(9.8%) 37(13.3%)
Patient age

Median 35 15 36,5 35 31 43 20 32

Range 1-55 1-47 7-57 2-55 31 18-56 5-51 1-57

Age

<20 14(23.7%) [27(56.3%) [6(7.9%) 4(25%) 0 2(7.4%) 26(51%) [79(28.4%)
20-40 27(45.8%) [16(33.3%) |40(52.6%) [6(37.5%) [1(100%) |10(37%) [19(37.3%) [119(42.8%)
>40 18(30.5%) [5(10.4%) [30(39.5%) [6(37.5%) [0 15(55.6%) [6(11.8%) [80(28.8%)
Disease

stage

Early 28(47.5%) [18(37.5%) [60(78.9%) |16(100%) [0 2(7.4%) 51(100%) [175(62.9%)
Intermediate [17(28.8%) |23(47.9%) |12(15.8%) [0 1(100%) [7(25.9%) | 60(21.6%)
Advanced 14(23.7%) [7(14.6%) }4(5.3%) 0 0 18(66.7%) |- 43(15.5%)
Time

interval

<12 months [24(40.7%) [13(27.1%) [13(17.1%) [5(31.3%) [0 1(3.7%) 36(70.6%) [92(33.1%)

>12 months [35(59.3%) [35(72.9%) [63(82.9%) |11(68.7%) |L(100%) |26(96.3%) [15(29.45) [186(66.9%)
HLA

HLA IS 50(84.7%) [33(68.8%) [69(90.8%) |14(87.5%) [1(100%) [27(100%) [44(86.3%) |238(85.6%)
Unrelated 9(15.35) [15(31.3%) [7(9.2%) 2(12.5%) [0 0 7(13.7%) [40(14.4%)
Gender com

Other 42(71.2%) [34(70.8%) [58(76.3%) [16(100%) [0 21(77.8%) [38(74.5%) [209(75.2%)
DF/RM 17(28.8%) [14(29.2%) |18(23.7%) [0 1(100%) [6(22.2%) |13(25.5%) [69(24.8%)
Score

0 2(3.4%) [4(8.3%) 1(1.3%) 2(12.5%) [0 0 13(25.5%) [22(7.9%)
1 10(16.9%) [6(12.5%) [7(9.2%) [4(25%) 0 0 18(35.3%) [45(16.2%)
2 17(28.8%) [12(25%) [20(26.3%) [3(18.8%) [0 1(3.7%) 13(25.5%) [66(23.7%)
3 9(15.3%) [12(25%) [35(46.1%) [7(15.3%) [0 3(11.1%) [6(11.8%) [72(25.9%)
4 10(16.9%) [11(22.9%) [9(11.8%) [0 1(100%) |11(40.7%) |1(2.0%)  [43(15.5%)
5 8(13.6%) [2(4.2%) |4(5.3%) |0 0 11(40.7%) [0 25(9.0%)
6 3(5.1%) 1(2.1%) [0 0 0 1(3.7%) [0 5(1.8%)
CMV

Recipient pos|52(91.2%) [37(77.1%) |65(85.5%) [14(87.5%) [1(100%) [23(88.5%) [46(90.2%) [238(86.5%)
Recipient neg|5(8.8%) 11(22.9%) [11(14.5%) |2(12.5%) [0 3(11.5%) [5(9.8%) [37(13.5%)

AML, acute myeloid leukemia; ALL, acute lymphoblastic leukemia; CML, chronic myeloid leukemia; MDS, myelodysplastic syndrome; MM,
multiple myeloma; LD, lymphoproliferative disorders; SAA, severe aplastic anemia; BM, bone marrow; PBSC,periphereal blood stem cell; CB, cord
blood; HLA 1S, human leukocyte antigen identical sibling; Gender com, gender combination between donor and recipient; DF/RM, donor
female/recipient male; CMV, cytomegalovirus; neg, negative; pos, positive
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Figure 1: Overal survival
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Table 2: Impact of pretransplant risk factors on overall survival

Risk Factors AML ALL CML AA Total
Age class

<20 1 1 1 1 1
20-40 3.4 (1.0-11.7)| 1.3 (0.6-2.8) | 0.9 (0.3-3.0) | 1.7 (0.7-4.5) | 1.4 (0.9-2.2)
>40 3.8 (1.1-13.7) | 1.4 (0.5-3.9) | 1.1 (0.3-3.9) | 1.1 (0.2-5.3) | 1.4 (0.9-2.2)
Disease

stage

Early 1 1 1 1 1
Intermediate | 2.1 (0.8-5.4) | 1.4 (0.6-3.0) | 1.9 (0.9-4.0) - 1.5(1.0-2.2)
Advanced 5.1(2.1-12.8) | 2.4 (0.9-6.3) | 2.1 (0.6-6.8) - 2.0 (1.3-3.1)
Time interval

<12 months 1 1 1 1 1

>12 months | 1.8 (0.8-3.8) | 0.8 (0.4-1.8) | 1.7 (0.7-4.3) | 1.4 (0.5-3.5) | 1.5 (1.1-2.2)
Donor type

HLA 1 1 1 1 1
Other 3.0(1.3-7.1) | 1.6 (0.8-3.3) [3.6 (1.5-8.6) | 1.7 (0.6-5.2) | 2.4 (1.6-3.6)
Gender

combination

Other 1 1 1 1 1
DF/RM 2.4(1.2-5.1) | 1.9(0.9-4.0) | 0.7 (0.3-1.4) | 0.8 (0.3-2.3) | 1.1 (0.8-1.7)
ROC Curve

AUC 0.802 0.743 0.631 0.590 0.667

AML, acute myeloid leukemia; ALL, acute lymphoblastic leukemia; CML, chronic myeloid
leukemia; HLA IS, human leukocyte antigen identical sibling; DF/RM, donor female/recipient
male; ROC AUC, receiver operating characteristics area under the curve.
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Figure 3: Non-relapse mortality

NRM

0,8

0,61

044

0,2+

0,0

—1Survival function
——Censorad

[=F

Time (years)

Figure 4: Non-relapse mortality on risk score

NRM

1,0
0,8
0,6
|
[
0.4-] _rHJ—I—I—‘—I—l
Fot—t
¢ o
I ¥
: 4 + 4+
0,2 ¥
T» A
oo~ !
T T T T T
] 5,00 10,00 15,00 20,00

Time (years)

SCORE
10
1
2
_m3
4
i}
16
—— censored
—t—censored
censored
= censored
i~ censored
censored
+— censored

78



Figure 5: Deaths from relapse
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Consideracg0es finais

O Transplante de Células-tronco Hematopoéticas é um procedimento
largamente utilizado, podendo proporcionar aumento de sobrevida e/ou cura de varios
pacientes com doencas hematologicas benignas e malignas. Este procedimento, apesar
de todos os avancos nas ultimas décadas, ainda estd associado a uma significativa
morbimortalidade. A realizacdo deste estudo, além de proporcionar uma avaliacao
detalhada da populacdo transplantada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, mostrou
gue os principais desfechos - OS, NRM e RR, podem ser previstos pelos escores de risco
definidos pelo EBMT. A validagdo do escore do EBMT para doencgas malignas e anemia
aplasica severa disponibiliza ao nosso centro um valioso instrumento para auxilio na
orientacdo pré-transplante e na decisdo médica de submeter o paciente ao TCTH

Alogénico.
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Anexos
Anexo A

Termo de Consentimento Informado

PROGRAMA DE TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS DO HCPA

TERMO DE INFORMACAO E CONSENTIMENTO PARA
HOSPITALIZACAO

Prezado Senhor/Senhora

Vocé ou o seu dependente é portador de uma doengca de medula dssea
(hematoldgica) grave. Considerando a evolucédo, mortalidade e morbidade de sua doenca,
atualmente, o Transplante Alogénico de Células Tronco Hematopoética ou, como mais
conhecido, o Transplante de Medula Ossea é a melhor possibilidade terapéutica para sua
condicao podendo, dependendo da natureza e estagio de sua doenca, ndo so prolongar o
seu bem estar como também levar a sua cura.

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre € credenciado pelo Ministério da Saude
para realizacdo deste procedimento através do Sistema Unico de Saude (SUS), sem
nenhum custo para vocé ou sua familia.

Vocé ou seu dependente, apenas estara apto a ser submetido ao transplante apds
rigorosa avaliacado psicosocial, odontologica, nutricional, clinica e laboratorial realizada no
ambulatério especialmente organizado para este fim. As instalagdes da sua residéncia ou
a de seu dependente serdo visitadas e possiveis reformas ou melhoramentos seréo
sugeridos pela equipe multiprofissional. Se, apds esta avalicdo, vocé ou seu dependente
for considerado apto, seu nhome entrara na lista de espera para o transplante.

Durante a realizacdo do transplante vocé permanecera internado na Unidade de
Transplante de Células Tronco Hematopoéticas localizada no 5° andar, ala Sul deste
Hospital. Esta Unidade é especialmente preparada para vocé ou seu dependente tendo o
seu ar filtrado e temperatura ambiente controlada. Nela trabalha uma equipe altamente
treinada para o procedimento. Durante sua internacédo, devido as condi¢cdes especiais
desta Unidade, as visitas serdo restritas a familiares proximos. O periodo minimo de
internacdo € de quatro semanas apos a infusdo das ceélulas tronco ou medula, podendo
se estender de acordo com as frequentes complicacdes que vocé ou seu dependente,
podem apresentar no periodo imediato pos-TCTH.

Para que seja possivel a realizacdo do procedimento é necessario que o paciente
tenha um bom acesso venoso. Portanto, ser4 necessério a colocacdo de cateter venoso
central, semi-implantavel em grande veia localizada no seu pescoco. Esta colocacéo, é
um procedimento cirdrgico e sera feito pela equipe cirdrgica deste hospital e ndo é isenta
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de riscos. Os riscos séo aqueles inerentes a qualquer puncao venosa profunda e incluem:
Sangramento, pneumotérax (perfuracdo do pulméao) e infeccdo. Estas complicacdes, no
entanto, ndo sao frequentes e estao previstas pela equipe que esta treinada para trata-
las. O periodo de permanéncia do cateter & de varias semanas, podendo se necessaria
sua troca, conforme avaliagdo da equipe médica. Através deste cateter serdo infundidas a
medula 6ssea, medicacbes endovenosas e transfusdes (plaguetas, heméacias), além da
coleta de sangue para realizagao de exames.

Para a realiza¢do do transplante, a sua medula 6ssea devera ser destruida para
ser substituida pela medula éssea de seu doador. Para isso sdo utilizadas medicactes
guimioterapicas em altas doses, e em alguns casos, radioterapia. Esse processo de
destruicdo da medula 6ssea é chamado de Condicionamento. As complicacdes mais
freqlentes nesta fase sdo: Nauseas, vOmitos, alopécia (queda dos cabelos), mucosite
(feridas na boca), diarréia, febre, complicagbes neuroldgicas e a possibilidade de

infertilidade duradoura, ocasionalmente irreversivel.

Apoés o condicionamento vocé entrara na fase de aplasia, onde nao sera capaz de
produzir os componentes sanguineos. Nesta fase vocé sera incapaz de se defender dos
micoroganismos, por isto necessita estar na Unidade Especial para transplantes. Vocé
pode apresentar infec¢cbes graves, com risco de vida. A equipe assistencial esti
preparada e tem experiéncia em tratar tais complicacbes. Também durante esta fase
serdo necessarias transfusdes frequentes (hemdacias e plaguetas), devido a anemia e ao
risco de hemorragias. Alguns pacientes raramente podem apresentar falha de pega da
medula, com necessidade de novo transplante. Esta complicacdo € pouco frequente e
ocorre mais nos transplantes ndo aparentados (com doador proveniente dos registros
Nacional e Internacional de doadores de medula 6ssea).

Em caso de complicacdo grave vocé poderd ser transferido para o Centro de
Terapia Intensiva (CTI) deste hospital, onde nossa equipe estara presente e tratando de
vocé ou de seu dependente, até que as condi¢gbes clinicas permitam a volta para a
unidade de transplante.

AplOs a recuperacdo da medula vocé ou seu dependente poderd apresentar
Doenca do Enxerto contra Hospedeiro, que consiste na reacdo das células do doador
contra 0 seu organismo. Algumas vezes isto € necessario para um melhor controle ou
para a cura da doenca pela qual vocé foi submetido ao transplante. Por outro lado,
embora menos frequentemente, esta complicacdo podera tornar-se grave. Para evitar a
doenca do enxerto contra o hospedeiro grave, vocé estard recebendo medicacdes
imunossupressoras. Essas medicacdes tém como efeito uma reducédo na sua imunidade
(células de defesa), o que o deixard mais suscetivel a infeccdes. Para evitar estas
infeccbes umas séries de medidas serdo adotadas. Sua colaboracdo e de sua familia é
essencial para o sucesso do procedimento respeitando as orientacdes e fazendo uso
correto das medicacdes prescritas.

Vocé permanecera internado até a recuperacdo da medula e enquanto necessitar
de cuidados clinicos mais intensos. Conforme sua evolucdo, ap0s a recuperacdo da
medula, mas ainda com necessidade de medicagcdes endovenosas, VOCE oOu Seu
dependente podera ser transferido para o Hospital Dia. Esta unidade funciona como uma
unidade de internagao, onde o paciente recebe as medicagbes endovenosas e realiza
exames ou procedimentos médicos, podendo retornar para sua casa, ou para o local
onde estiver hospedado.
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Devido as complicagbes acima citadas, o risco de morte desde o momento do
transplante até aproximadamente 180 dias apds o procedimento, € de 25 a 30%. Em
transplantes onde o doador ndo é familiar este risco aumenta para cerca de 40%. Vocé so
esta sendo encaminhado ao transplante porque o risco de morte decorrente da sua
doenca é bem maior que o risco de morte do transplante. Para reduzir este risco uma
série de medidas, exames e medicacdes serdo utilizadas. Sua adeséo a estas medidas é
essencial para a reducao destes riscos.

Como rotina deste programa de transplante, para que possamos sempre evoluir
com um melhor entendimento das complicacdes relacionadas a este procedimento, 0s
pacientes submetidos ao transplante que evoluirem ao O6bito, serdo submetidos a
necropsia.

Apos a alta podem ocorrer complicagbes tardias obrigando a reiternacao.
Geralmente sdo decorrentes de infec¢cdes e da doenca do enxerto contra hospedeiro
cronica (cerca de 25 a 30% dos pacientes apresentam esta doencga). Para controlar esta
complicacdo vocé podera ter que utilizar por um periodo maior 0s imunossupressores
(corticoides, ciclosporina ou tacrolimus), permanecendo vulneravel a infec¢des e, portanto
tomando todos os cuidados que Ihe forem prescritos. As medicacdes necessarias nesta
fase podem apresentar efeitos colaterais como hipertenséo arterial (aumento da pressao
arterial), diabetes (aumento da glicose no sangue), problemas nos rins e aumento de
peso. Todos estes efeitos serdo controlados com medicamentos e desaparecerdo quando
0s imunossupressores forem suspensos ou sua dose poder ser diminuida.

Durante todo o periodo de acompanhamento apdés o transplante vocé ou seu
dependente receberdo instru¢des da equipe, realizardo exames peridédicos e receberdo
prescricdes de medicamentos, quando necessarios, para reduzir o risco de infec¢des e de
complicacgbes tardias.

O transplante de medula 6ssea é realizado por um grupo multidisciplinar formado
por médicos, odontélogos, enfermeiros, psicologos e assistentes sociais especificamente
treinados para este fim. Esses profissionais o0 acompanhardo a partir deste momento,
durante todo o periodo de transplante e apds a sua alta. Todos estes profissionais sao
remunerados pelo hospital. Vocé ndo devera em momento algum fazer pagamento de
honorarios a nenhum destes profissionais enquanto estiver sendo atendido neste hospital.
Os custos integrais do transplante serdo pagos pelo SUS, assim como os medicamentos
necessarios no periodo apés a alta. E desnecessario e ndo serdo utilizados recursos
adicionais que, por ventura, a familia ou o paciente disponha ou que sejam obtidos
atraves de campanhas populares.

As informacdes clinicas e resultado de exames realizados durante o periodo do transplante e
apos a sua alta poderdo ser utilizados posteriomente para realizacdo de trabalhos cientificos. As
informacdes coletadas serdo tratadas de maneira confidencial e sera garantido seu anonimato.

Eu declaro que fui
informado pelo Dr(a) sobre
meu diagnostico ou de meu dependente
da necessidade de um transplante alogénico de medula 6ssea, sobre o procedimento e
Seus riscos.
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Compreendi e aceito ser hospitalizado na unidade de transplante alogénico deste
hospital, aceitando os riscos de complicacfes secundarias a este tratamento, as quais me
foram relatadas.

Aceito também que os dados clinicos e laboratoriais observados durante e apds o

meu transplante sejam utilizados para trabalhos cientificos sendo garantido meu
anonimato e a confidencialidade dos dados.

Porto Alegre de de 20

Paciente:

Responsavel:

Médico Assistente:

Testemunhas: e
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Anexo B

Ficha de coleta de dados

FICHA DE COLETA DE DADOS

REGISTRO: NOME:

DATA NASC: IDADE: SEXO: DIAGNOSTICO:
DATA: TIPSANG:_ STATUS DA DOENCA PRE-TCTH:

CMV: HBV: HCV: EBV: ___ TOXO: HIV: HERPES:
HTLV:____ FERRITINA: COMORBIDADES:

TTO PRE-TCTH: TMO PREVIO ALO: AUTOLOGO:
DOADOR

DOADOR: SEXO: TIPSANG: IDADE:___

CMV: HBV: HCV: EBV: TOXO: HTLV: HIV:
HERPES:

HLA: FONTE CTH:

TCTH

DATA TCTH: CD34/KG: CELS NUC/KG: PESO:
COND: TBI: PEGA: DATA: NEUT:

PLAQ:

FILGRASTIMA: DATA: QUIMERISMO:

COMPLICACOES: DATA: NPT: INICIO:
FIM:

MUCOSITE: GRAU: TCHAD: TPLQ:

DECH

PROF DECH: AGUDO: GRAU PELE: GRAU
FIGADO: GRAUTGI:___

DATA:___ GRAU(escore total): RESP. CORTICOIDE:

TTO: RESPOSTA:

CRONICO:_ EXTENSAO:_ DATA: TTO: RESP:
INFECCOES
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QUAL? TTO:

EXAMES

LINFOCITOS - INFUSAO: D+21: D+30:

RECAIDA

SIM/NAO: DATA:

DLI: QUANTAS? CD3/KG:__ DATA:__
CD3/KG: DATA:

RESPOSTAADLI:___ PROFILATICA/TERAPEUTICA?

OBITO

SIM/NAO: DATA: CAUSA MORTIS: REL TCTH:

DATA DA ULTIMA AVALIAGAO:

RESPOSTAS
1) sIm
2) NAO
3) DESCONHECIDO

DIAGNOSTICO:

1) LLA

2) LMA

3) LA SECUNDARIA
4) sSMD

5) LMC

6) LLC

7) LNH

8) LH

9) MM

10) TUMOR SOLIDO
11) AA

12) HEMOGLOBINOPATIA

13) OUTROS

HLA

1) COMPATIVEL RELACIONADO

2) GEMEO MONOZIGOTICO

3) COMPATIVEL NAO RELACIONADO

4) MISMATCH RELACIONADO

5) MISMATCH NAO RELACIONADO

CONDICIONAMENTO

1) CICLOFOSFAMIDA

2) MELFALAN
3) BUSSULFAN
4) ARA-C

5) ETOPOSIDE
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6) ATG

PROFILAXIA / TRATAMENTO DECH

1) NENHUMA

2) CICLOSPORINA

3) METOTREXATO

4) TACROLIMUS

5) SIROLIMUS

6) CORTICOIDE

7) RITUXIMAB

8) BASILIXIMAB

9) INFLIXIMAB

INFECCOES
1) cmv
2) HERPES
3) CANDIDA
4) ASPERGILUS
5) STREPTO
6) STAFILO
7) PSEUDOMONAS
8) E.coLl

COMPLICACOES

1) PNEUMONITE INTERSTICIAL
2) VoD

3) CISTITE HEMORRAGICA

4) SARA

5) MUCOSITE

6) OUTRAS

CRITERIO PONTUACAO

IDADE NO TCTH
<20 ANOS -0
20-40 ANOS -1
>40 ANOCS - 2

ESTAGIO DA DOENCA
PRECOCE -0
INTERMEDIARIO -1
TARDIO -2

INTERVALO DIAG/TCTH
<12 MESES -0
>12 MESES -1

TIPO DE DOADOR
MRD -0
MUD -1

COMBINACAO D/R
OUTROS -0
D:M/R:H -1

SOROLOGIA CMV (+/-)
DOADOR
RECEPTOR

ESCORE DE KARNOFSKY
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Anexo C

Tabela 1: Indicacdes de Transplante de Células-tronco Hematopoéticas Alogénico
regulamentadas pelo Ministério da Saude

TCTH Alogénico nao-aparentado: idade do receptor igual ou <60 anos

MEDULA OSSEA

LMA em primeira remissao, exceto leucemia promielocitica (M3), 1(8;21) ou inv(16)
LMA em segunda ou terceira remissao

LLA/linfoma linfoblastico em segunda ou remissfes posteriores

LLA Ph positivo entre a primeira e a segunda remissao

LMC em fase crbnica ou acelerada (de transformacéo)

Anemia aplastica grave adquirida ou constitucional

SMD de risco intermediario ou alto, incluindo-se a LMMC nas formas adulto e juvenil
Imunodeficiéncia celular primaria

Osteopetrose

Mielofibrose primaria em fase evolutiva

SANGUE PERIFERICO

LMA em primeira remissao, exceto leucemia promielocitica (M3), t(8;21) ou inv(16)
LMA em segunda ou terceira remissao

LLA/linfoma linfoblastico em segunda ou remissfes posteriores

LLA Ph positivo entre a primeira e a segunda remissao

LMC em fase tardia apds 1 ano do diagnéstico ou em fase acelerada (de
transformacao)

SMD de risco intermediario ou alto, incluindo-se a LMMC nas formas adulto e juvenil
Imunodeficiéncia celular primaria

Osteopetrose

Mielofibrose priméaria em fase evolutiva

CORDAO UMBILICAL

LMA em primeira remissao, exceto leucemia promielocitica (M3), t(8;21) ou inv(16)
LMA em segunda ou terceira remissao

LLA/linfoma linfoblastico em segunda ou remissfes posteriores

LLA Ph positivo entre a primeira e a segunda remissao

Anemia aplastica grave adquirida ou constitucional

SMD de risco intermediario ou alto, incluindo-se a LMMC nas formas adulto e juvenil
Imunodeficiéncia celular primaria

Osteopetrose

Mielofibrose priméaria em fase evolutiva

Fonte: Ministério da Saude - Portaria n° 2.600, de 21 de Outubro de 2009
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TCTH Alogénico aparentado com mieloablacao: idade do receptor igual ou <65

anos
MEDULA OSSEA

LMA em primeira remissao, exceto leucemia promielocitica (M3), t(8;21) ou inv(16)
LMA com falha na primeira inducéo

LMA em segunda ou terceira remissao

LLA/linfoma linfoblastico em segunda ou remissfes posteriores

LLA Ph positivo entre a primeira e a segunda remissao

LMC em fase crbnica ou acelerada (de transformacéo)

Anemia aplastica grave adquirida ou constitucional

SMD de risco intermediario ou alto, incluindo-se a LMMC nas formas adulto e juvenil
Imunodeficiéncia celular primaria

Talassemia major (pacientes <15 anos, com hepatomegalia até 2cm, sem fibrose
hepatica e tratados adequadamente com quelante de ferro

Mielofibrose primaria em fase evolutiva

SANGUE PERIFERICO

LMA em primeira remissao, exceto leucemia promielocitica (M3), t(8;21) ou inv(16)
LMA em segunda ou terceira remissao

LLA/linfoma linfoblastico em segunda ou remissfes posteriores

LLA Ph positivo entre a primeira e a segunda remissao

LMC em fase tardia apds 1 ano do diagnéstico ou em fase acelerada (de
transformacao)

SMD de risco intermediario ou alto, incluindo-se a LMMC nas formas adulto e juvenil
Talassemia major (pacientes <15 anos, com hepatomegalia até 2cm, sem fibrose
hepatica e tratados adequadamente com quelante de ferro

Mielofibrose priméaria em fase evolutiva

Fonte: Ministério da Saude - Portaria n°® 2.600, de 21 de Outubro de 2009

TCTH Alogénico aparentado sem mieloablacéo: idade do receptor igual ou <70

anos
MEDULA OSSEA E SANGUE PERIFERICO

As mesmas indicacfes do transplante alogénico aparentado com mieloablacdo, em
pacientes com comorbidades

LLC

Mieloma multiplo

Linfoma n&o-Hodgkin indolente

Linfoma de Hodgkin quimiossensivel, como terapia de salvamento, excluidos doentes

que nédo se beneficiaram de esquema quimioterapico atual

Fonte: Ministério da Saude - Portaria n°® 2.600, de 21 de Outubro de 2009
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TCTH Alogénico aparentado de sangue de corddo umbilical: idade do receptor

igual ou <65 anos

LMA em primeira remissao, exceto leucemia promielocitica (M3), t(8;21) ou inv(16)
LMA em segunda ou terceira remissao

LLA/linfoma linfoblastico em segunda ou remissfes posteriores

LLA Ph positivo entre a primeira e a segunda remissao

Anemia aplastica grave adquirida ou constitucional

SMD de risco intermediario ou alto, incluindo-se a LMMC nas formas adulto e juvenil
Imunodeficiéncia celular primaria

Talassemia major (pacientes <15 anos, com hepatomegalia até 2cm, sem fibrose
hepatica e tratados adequadamente com quelante de ferro

Mielofibrose primaria em fase evolutiva

Linfoma n&o-Hodgkin indolente

Linfoma de Hodgkin quimiossensivel, como terapia de salvamento, excluidos doentes
que nédo se beneficiaram de esquema quimioterapico atual

Fonte: Ministério da Saude - Portaria n° 2.600, de 21 de Outubro de 2009
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Tabela 2: Escore de Risco do EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation)

Fatores de Risco Pontuacao

IDADE DO RECEPTOR
<20 anos

20-40 anos 1
>40 anos

ESTAGIO DA DOENCA
Precoce

Intermediario 1
Avancado

TEMPO ENTRE DIAGNOSTICO E TRANSPLANTE
<12 meses
>12 meses 1

TIPO DE DOADOR
Aparentado HLA compativel
N&o-aparentado, outros 1

COMBINACAO DE GENERO DOADOR/RECEPTOR
Todas as outras combinacdes

Doadora mulher/Receptor homem 1

Fonte: Gratwohl A. The EBMT risk score. Bone Marrow Transplantation. 2011 Jun. 6
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Anexo D
Gréficos que ndo constam no artigo
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