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RESUMO
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As elevadas taxas de mortalidade apds transplante alogénico de medula 6ssea (TMO) com
regime de condicionamento pré-transplante mieloablativo, levou-nos a iniciar a realiza¢ao
destes procedimentos utilizando-se regime de condicionamento pré-transplante
nao-mieloablativo, para pacientes considerados de maior risco. Esta modadlidade de
tratamento passou a ser oferecida para pacientes com neoplasias hematolégicas que devido
a idade mais avangada, e/ou presenca de comorbidades, eram inelegiveis para serem
submetidos a um TMO convencional, e também para aqueles que estavam sendo

submetidos a um segundo TMO.

Entre julho de 2001 e outubro de 2005, 26 pacientes (leucemia mieldide aguda, n=1;
leucemia mieldide cronica, n=1; Linfoma de Hodgkin, n=4; Linfoma nao-Hodgkin
agressivo, n=6; mieloma multiplo, n=14) receberam TMO de um doador relacionado
HLA-idéntico com células progenitoras periféricas (CPP), apds um condicionamento pré-
TMO nao-mieloablativo. O regime de condicionamento consistia de fludarabina, 30
mg/m?/dia por 3 dias, e 2 Gy de irradiacdo corporal total. A profilaxia da doenca do
enxerto-contra-hospedeiro foi feita com ciclosporina-A por 56 dias, e micofenolato mofetil
por 28 dias. Dos 26 pacientes, 23 (88%) encontravam-se em progressao de doenga, e 24
(92%) estavam sendo submetidos ao segundo TMO. O seguimento mediano global foi de
436 dias (3-1397 dias), e o seguimento mediano dos pacientes vivos ao término deste

estudo foi de 640 dias (135-1397 dias).

Sdo apresentados também, sem qualquer finalidade comparativa, os resultados de 47
pacientes que no mesmo periodo e na mesma unidade, foram submetidos ao TMO com

CPP ap6s um regime de condicionamento mieloablativo.

Nos pacientes que receberam TMO com regime de condicionamento nao-mieloablativo, a
toxicidade ndo-hematoldgica foi branda e a recuperacido rdpida. Infeccdo bacteriana foi

observada em 11 pacientes (44%).

O tempo mediano com contagem de neutr6filos menor que 500 células por ml de sangue foi
de 6 dias, e apenas 3 pacientes (12%) atingiram contagem plaquetdria abaixo de 20.000.
Quimerismo hematopoiético completo foi atingido em 25 pacientes (95%), e infusdo de

linfécitos do doador foi necessaria em 6 individuos, sendo em 3 devido ao estado de

Resumo
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quimerismo misto, e em 3 devido a progressao de doenca. A doenca do enxerto-contra-
hospedeiro (DECH) aguda graus II ou maior ocorreu em 9 pacientes (37%) e a DECH
cronica extensa ocorreu em 15 (60%). Houve 12 obitos (46%), 7 relacionados a
complicagdes do procedimento e 5 devido a progressdo de doenca. A sobrevida global,
sobrevida livre de progressio e tempo para progressdo nestes pacientes foram
respectivamente 39% (95% IC, 15-63%), 33% (95% 1C, 11-55%) e 64% (95% 1C,
32-96%), considerando-se um tempo de seguimento mediano de 436 dias, com variacdo de

3a1397.

O TMO com regime de condicionamento pré-transplante niao-mieloablativo mostrou-se
factivel e seguro, com redugdo da toxicidade e mortalidade relacionadas ao procedimento,

mesmo para pacientes com neoplasias hematologicas de alto risco.
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Background and Objectives. High mortality rate after allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT) with myeloablative conditioning prompted us to offer HSCT with

non-myeloablative conditioning (NST).

Design and Methods. Between July, 2001 and October, 2005, 26 patients [acute myeloid
leukemia, n=1; chronic myeloid leukemia, n=1; Hodgkin’s lymphoma, n=4; aggressive
non-Hodgkin’s lymphoma n=6; multiple myeloma (MM), n=14], received peripheral NST
from HLA-identical siblings. Conditioning regimen consisted of fludarabine plus 2 Gy of
TBI, and GVHD prophylaxis with cyclosporine-A plus micofenolate mofetil. Eighty-eight

percent were in progression of disease (PD) and 92% were undergoing their second HSCT.

Results. Non-hematologic toxicities were mild and transient. Bacterial infection occurred in
44%. Median time to granulocyte recovery was six days and only 12% achieved platelets
count lower than 20 x 10°/L. Full donor chimerism was established in 95%. Donor
lymphocyte infusion was required in 6 patients, 3 because of mixed chimerism and 3
because of PD. A-GVHD grade II or higher was observed in 37%, and extensive c-GVHD
in 60%. There were 12 deaths (46%), 7 transplant related mortality and 5 related to PD. OS,
PFS and time to progression (TTP) were respectively 39% (95% CI, 15-63%), 33%
(95% CI, 11-55%) and 64% (95% CI, 32-96%) for the whole group. MM patients had OS,
PES and TTP of 27% (CI 95%, 0-67%), 42% (95% CI, 8-76%) and 86% (95% ClI,
60-100%), respectively.

Interpretation and Conclusion. This approach showed feasible and safe with reduction in

transplant related toxicities, even for these high risk hematopoietic malignancies.

Abstract
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1- Evolucao do conhecimento em transplante alogénico de medula 6ssea

O transplante alogénico de medula dssea (TMO) foi originalmente
desenvolvido como uma forma de resgate de altas doses de quimioterapia utilizadas para
erradicacdo de uma neoplasia hematolégica maligna, ou para permitir a proliferacdo do

enxerto no hospedeiro, nos pacientes portadores de anemia apléstica severa.

Os primeiros estudos de TMO em humanos datam de 1955-1960, porém os
transplantes eram, na imensa maioria dos casos, sem sucesso, com 0s pacientes morrendo
devido a perda do enxerto ou por progressdo de doenca (Baron & Storb, 2004). A segunda
metade dos anos 60 assistiu o desenvolvimento dos regimes de condicionamento que
consistiam na utilizagdo da méxima dose tolerada de ciclofosfamida ou irradiagdo corporal
total. Em uma revisdao de 1970 foram analisados 200 TMO realizados até entao,
confirmando que muito pouco destes procedimentos haviam tido sucesso

(Diaconescu & Storb, 2005).

Depois de um melhor entendimento do complexo sistema de antigenos
leucocitarios humanos (HLA), que permitiu a selecdo de doadores compativeis e do
desenvolvimento de regimes de imunossupressdo pos-TMO para controle da rejei¢do do
enxerto e da doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), esta modalidade terapéutica
passou de uma tentativa desesperada de tratamento para uma abordagem eletiva e
potencialmente curativa para muitos pacientes com anemia aplastica severa e com doencas
hematoldgicas malignas (Baron & Storb, 2004). Em 1977 e em 1979 foram publicados
resultados nos quais pacientes com leucemias agudas em boas condicdes clinicas no
momento do TMO tinham tido maior sobrevida livre de doenca do que aqueles em mas
condi¢Oes, e que os pacientes com doengas avancadas e/ou refratdrias continuavam tendo
uma elevada taxa de recidiva mesmo com as elevadas doses do regime de condicionamento
pré-TMO. Isto sugeria que o TMO deveria ser oferecido mais cedo no curso da doenca,
enquanto os pacientes estivessem em boas condi¢des clinicas e enquanto o tumor ainda
fosse quimiossensivel e/ou tivesse menor taxa de proliferacdo (Baron & Storb, 2004).
Em 1986, dois estudos reportaram que a maioria dos pacientes com leucemia mieldide
cronica (LMC) em fase cronica poderia ser curada com TMO a partir de um doador

HLA-idéntico (Goldman et al., 1986).

Introducado
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Desde o final da década de 70 tem sido reconhecido que células
imunocompetentes do enxerto transplantadas com as células-tronco, ou advindas destas,
mediavam um efeito anti-tumoral no receptor, independentemente da acdo das altas doses
de rddio e/ou quimioterapia, o que foi descrito como efeito enxerto-contra-malignidade
(ECM) (Baron & Storb, 2004). Ancorado na existéncia do efeito ECM, o desenvolvimento
de regimes de condicionamento pré-TMO nao-mieloablativos tem aberto a possibilidade de
esta modalidade terapéutica poder ser oferecida aos pacientes com maior idade e/ou com
comorbidades associadas, que os tornam inelegiveis para a utilizagdo de um regime de
condicionamento pré-TMO convencional ou mieloablativo, que utiliza altas doses de

quimio e/ou radioterapia.

Também, nos estudos iniciais, exclusivamente a medula Ossea era utilizada
como fonte das células precursoras hematopoiéticas. Em 1990, o advento dos fatores
estimulantes do crescimento de colonia de granuldcitos (G-CSF) iniciou a era de utilizacdo
de células mononucleares do sangue periférico como fonte de células precursoras

hematopoiéticas (Diaconescu & Storb, 2005).

2- Os regimes de condicionamento pré-TMO

A radiacao corporal total (ICT) com 10 a 13,4 Gy foi a primeira abordagem de
regime de condicionamento pré-TMO, seguindo-se da associagdo da ICT com a
ciclofosfamida na dose de 120 mg/kg, e a partir de 1983 o bussulfan na dose de 16 mg/kg,
combinado com a ciclofosfamida, passou a ser uma alternativa aos regimes de

condicionamento que utilizavam ICT (Baron & Storb, 2004).

A esperada sobrevida longa dos pacientes submetidos a TMO pode ser
impedida por taxas elevadas de mortalidade relacionada ao transplante (MRT). Tem sido
reportado que os regimes de condicionamento com altas doses de bussulfan e
ciclofosfamida carregam consigo uma elevada taxa de MRT (Nakamae et al., 2004;

Peggs, 2004).
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Regimes de condicionamento com intensidade reduzida ou ndo-mieloablativos
foram estabelecidos para permitir que pacientes que tenham alto risco de MRT com
esquemas tradicionais possam tornar-se elegiveis para a realizacdo de um TMO. Um
esquema verdadeiramente nao-mieloablativo deve incluir: i.) ndo erradicacio da
hematopoiese do hospedeiro; ii.) recuperacdo da hematopoiese autéloga em até quatro
semanas sem transplante; iii.) presenca de quimerismo misto linfo-hematopoiético antes da

pega do enxerto (Champlin et al., 2001; Giralt et al., 2001; Michallet et al., 2001).

Os regimes ndo-mieloablativos sdo baseados na otimizacao da imunossupressao
pré e pds-transplante para superar a reacao do hospedeiro contra o enxerto, € assim permitir
o estabelecimento de um estado de quimerismo misto linfo-hematopoiético no receptor.
Posteriormente, este estado de quimerismo misto evolui para o estado de quimerismo
completo, ou seja, processa-se a substituicdo total do sistema linfo-hematopoiético do

receptor pelo sistema linfo-hematopoiético do doador (Baron et al., 2005).

Em dois estudos recentes (Diaconescu et al., 2004; Valcarcel et al., 2005) os
autores relatam que o uso de condicionamento nao-mieloablativo foi o fator preditivo mais
importante na reducio da toxicidade e da MRT. Para Diaconescu et al., a reducdo da MRT
foi especialmente relevante nos pacientes com condi¢des clinicas ndo ideais pré-TMO,
enquanto para Valcarcel et al., a redu¢do da MRT foi mais significativa nos pacientes que
estavam sendo submetido ao segundo TMO. Para Vela-Ojeda et al., 2004, o TMO com
regime de condicionamento ndo-mieloablativo apresenta vantagens como: i.) evitar a
ocorréncia de lesdes organicas severas, caracteristica dos regimes mieloablativos; ii.)
auséncia de pancitopenia profunda e prolongada, reduzindo assim o risco de infecgdes; iii.)
seguranga da recuperacdo hematopoiética, no caso de rejeicdo do enxerto; iv.) permite a
persisténcia das células apresentadoras de antigeno do hospedeiro, aumentando a
apresentacdo dos antigenos menores de histocompatibilidade para os linfécitos T do

doador, iniciando entdo o efeito ECM.
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3- Quimerismo misto e a cinética de pega apés TMO com regime de condicionamento

nao-mieloablativo

Conforme citado acima, o termo "quimerismo misto" refere-se a presenca
concomitante, apés um TMO, de células linfo-hematopoiéticas do doador e do receptor no
organismo do receptor, e "quimerismo completo” € definido como a completa reposicao do

sistema linfo-hematopoiético do receptor pelo sistema linfo-hematopoiético do doador.

Quando analisadas quantitativamente, por razdes praticas, "quimerismo misto"
foi definido como a detec¢do de 5 a 95% de células hematopoiéticas do doador no receptor,
o que aproximadamente define a sensibilidade dos ensaios usados para esta finalidade
(Antin et al., 2001). Varios métodos tém sido empregados para a determinagdo do grau de
quimerismo linfo-hematopoiético doador-receptor apés um TMO alogénico, como a
citogenética convencional ou molecular (quando doador e receptor sdo de sexos diferentes),
imunoglobulinas, marcadores ou antigenos eritrocitdrios, isoenzimas de leucdcitos,
hibridiza¢do fluorescente in situ (FISH) e andlise do polimorfismo genético através do
variable number of tandem repeat (VNTR). Neste ultimo, certas seqiiéncias de partes
centrais do DNA sdo dispersas e repetem-se pareadamente em todo o genoma, € 0 nimero
de repeticdoes pareadas desta seqiiéncia central é diferente entre os individuos. Estas
repeticoes de seqiiéncias centrais dentro de um /locus sdo caracterizadas por extenso
polimorfismo e por heranca mendeliana autossomica. O VNTR tem vantagens sobre as
técnicas que detectam cromossomos sexuais, pois pode ser usado para virtualmente todos
os doadores-receptores como marcador de pega e na avaliacdo do grau de quimerismo em

TMO (Baron et al., 2005).

Em um estudo da cinética de pega ap6s TMO, com vdrias populacdes celulares
periféricas, em 120 pacientes condicionados com fludarabina e ICT, e imunossupressao
com ciclosporina e micofenolato, a maioria dos pacientes desenvolveu rapidamente altos
graus de pega, porém mantiveram-se quimeras mistas por até seis meses, conforme
ilustrado na Figura 1, reproduzida originalmente (Baron et al. 2005). A intensidade de
quimioterapia realizada previamente foi diretamente relacionada com a ocorréncia de

quimerismo completo no dia +30 ap6s o TMO (Valcarcel et al., 2003).
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Figura 1- Cinética de pega ap6s TMO com regime de condicionamento ndo-mieloablativo

com Fludarabina 90 mg/m2 e 2 Gy de ICT.

HCT=Hematopoietic cell transplantation; NK=natural killers Baron et al. 2005, Blood

Reviews.

4- Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) nos TMO com regime de

condicionamento nao-mieloablativo

DECH tem sido a principal limitagdo para uma maior aplicabilidade do TMO, e
sua magnitude em humanos ndo foi completamente observada até o estabelecimento do
enxerto no hospedeiro (“pega”) por um tempo maior. A DECH foi classificada em duas
sindromes distintas, a DECH aguda que ocorre até trés meses apés o TMO e a DECH
cronica, que pode ocorrer a partir dai (Lee et al., 2003). Mesmo com doadores
HLA-idénticos € do uso de imunossupressdo com metotrexate apds o TMO, nos estudos
iniciais aproximadamente metade dos pacientes desenvolviam DECH aguda, consistente
com o que jia havia sido observado previamente em estudos experimentais com caes

(Przepiorka et al., 1995). Os critérios de classificagdo da DECH encontram-se no apéndice,

item 1.
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A imunobiologia da DECH aguda é complexa e pode ser conceituada como um
processo de trés etapas. Na primeira etapa, o regime de condicionamento com radio e/ou
quimioterapia causa dano tecidual e ativagdo dos tecidos do hospedeiro, induzindo a
secrecdo de citocinas inflamatérias como a interleucina 1 e o fator de necrose tumoral alfa.
Como conseqiiéncia, a expressao dos antigenos do complexo maior de histocompatibilidade
e das moléculas de adesdo estd aumentada. Estes “sinais de perigo” expressos pelos tecidos
lesados causam ativacdo de células dendriticas do hospedeiro, que sdo potentes
apresentadoras de antigeno, e isto leva a um aumento do reconhecimento dos antigenos do
hospedeiro pelos linfécitos T do doador. A ICT € particularmente importante porque induz
apoptose seguida por lesdo celular no endotélio do trato digestivo, permitindo que produtos
microbianos imuno-estimulatérios como a lipopolissacaridase entrem na circulagdo
sist€émica, levando a amplificacio da DECH. Na segunda etapa temos a interacdo das
células T do doador com as células apresentadoras de antigenos e subseqiiente proliferacao,
diferenciagdo e producao de citocinas por estas células. Citocinas como a interleucina 2 e o
interferon gama causam expansao das células T, induzem resposta das células T citotéxicas
e das células NK , além de iniciar fagocitose mononuclear adicional para produzir
interferon alfa e interleucina 1. Estas citocinas inflamatdrias por sua vez estimulam a
producdo de agentes quimiotdxicos, recrutando entdo células efetoras para o6rgaos alvo.
Na etapa 3, a funcdo efetora dos fagdcitos mononucleares sdo potencializadas por um sinal
secunddrio proveniente da lipopolissacaridase que extravasa através da mucosa intestinal
lesada na primeira etapa. Este mecanismo pode resultar na amplificagdo local da injiria
tecidual e no aumento ainda maior na promocao da resposta inflamatéria, a qual, junto com
as células T citotéxicas e com as cé€lulas NK levam a destrui¢do tecidual do hospedeiro

(Reddy & Ferrara, 2003).

Segundo algumas séries publicadas, quando se utiliza regime de
condicionamento nao-mieloablativo hd diminui¢cdo na incidéncia da DECH aguda, ha
menor incidéncia de DECH aguda grau IV, e o aparecimento da DECH aguda é mais
tardio, com retardo em dois meses quando comparado com TMO utilizando-se regime de
condicionamento mieloablativo (Sandmaier et al., 2002; Junghanss et al.,2002;
Flowers et al., 2003; Mielcarek et al., 2003; Mielcarek & Storb, 2003; Sorror et al., 2004).

Também, a DECH aguda pode ocorrer durante o estado de quimerismo misto, e
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quimerismo de células T do doador maior que 90% no dia +28 p6s-TMO € altamente

preditivo da ocorréncia de DECH aguda.

A imunobiologia da DECH cronica é menos compreendida, mas deve-se a uma
recuperacgdo aberrante do sistema imunolégico, com diminui¢do da indugdo de tolerancia no
timo, e assim diminui¢do da delecao de células T auto-reativas (selecdo negativa) por este
orgdo, permitindo a eclos@o de células T contra moléculas da classe II do complexo maior
de histocompatibilidade, comuns ao doador e ao receptor. A DECH crdnica extensa ocorre
em 50-70% dos pacientes adultos submetidos ao TMO, mesmo com doadores relacionados

HLA-idénticos, e € a maior causa de mortalidade tardia relacionada ao procedimento.

Todas as séries publicadas ndo mostraram diferengas na incidéncia cumulativa
da DECH cronica extensa em pacientes que receberam TMO apds condicionamento
convencional ou ndo-mieloablativo (Sandmaier et al., 2002; Junghanss et al.,2002;

Flowers et al., 2003; Mielcarek et al., 2003; Mielcarek & Storb, 2003; Sorror et al., 2004).

5- O efeito enxerto-contra-malignidade e a infusao de linfécitos do doador

O efeito imunolégico do enxerto contra malignidade (ECM) foi primeiramente
sugerido em 1956, a partir da observagao de que ratos recebendo TMO singénico e injecdo
de células de leucemia congénitas, apds irradiacdo corporal total, quase sempre morriam de
leucemia, enquanto ratos recebendo TMO alogénico desenvolviam DECH, mas tinham uma
menor incidéncia de morte por leucemia. Foi sugerido entdo que a "reagdo" das células do
doador poderia erradicar as células malignas, fendmeno este que foi denominado
“imunidade adotada” (Baron & Storb, 2004). Os primeiros relatos do efeito ECM em
humanos vieram a partir de estudos mostrando menor incidéncia de recidiva de leucemia
em pacientes que desenvolviam DECH aguda e/ou cronica, quando comparados com
aqueles que ndo haviam tido DECH. O efeito ECM foi também sugerido por outros autores
que observaram aumento do risco de recidiva em pacientes que recebiam enxertos

depletados de células T, e em receptores de transplantes singé€nicos (Baron & Storb, 2004).
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O conhecimento do efeito ECM levou a introdugao da infusao de linfécitos do
doador (ILD) para o tratamento de pacientes com doencgas hematolégicas malignas que
apresentavam recidiva da doenga apds a realizacdo do TMO (Kolb et al., 1995; Dazzi et al.,
2000). Remissdes completas puderam ser observadas apds a ILD, especialmente em
pacientes com LMC, onde a taxa de resposta completa variava de cerca de 70% nas
recidivas citogenéticas a 20% nas recidivas em fase avancada da doenca. A taxa de resposta
completa descrita na leucemia mieldide aguda (LMA) foi de 20%, na sindrome
mielodisplédsica (SMD) de 28%, no mieloma multiplo (MM) de 29%, e na leucemia linf6ide
aguda (LLA) de cerca de 10%. Ha duas caracteristicas especificas da LMC que explicam
sua maior responsividade a ILD. Primeiramente a evolucao lenta da LMC permitiria tempo
suficiente para o desenvolvimento do efeito ECM, e também porque células dendriticas, as
mais potentes células apresentadores de antigenos, fazem parte do clone da LMC

(Kolb et al., 2004).

A maior complicagio da ILD ¢é a DECH aguda, que ocorre em
aproximadamente 60% dos pacientes, e cuja ocorréncia estd significativamente relacionada
com a obtencdo da remissdo completa. O risco de DECH aumenta com o aumento do
numero de linfocitos do doador infundidos (Kolb et al., 2004). DECH cronica extensa
também ocorre em aproximadamente 60% dos pacientes, e sua ocorréncia também estd
fortemente relacionada com a obten¢do da resposta completa. Foi possivel reduzir o risco
de DECH sem impedir o efeito ECM através do inicio da ILD com baixas doses, seguindo-
se de um aumento progressivo do nimero de células CD 3" infundidas em caso de ndo
resposta (Dazzi et al., 2000). Pode ocorrer, no entanto, resposta completa mesmo sem a
ocorréncia de DECH, sugerindo que o efeito ECM pode ser dirigido para outros alvos que
ndo estdo envolvidos na fisiopatologia da DECH. Outra complica¢do importante da ILD €
a aplasia de medula 6ssea que ocorre em até 20% dos pacientes. A aplasia resolve-se
espontaneamente em metade dos casos, porém pode ser necessdrio o uso de G-CSF ou

infusdo de células progenitoras do doador (Baron & Storb, 2004).
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Recentemente, taxas menores de recidiva foram descritas em homens
portadores de LMC, LMA e LLA, que receberam enxerto de um doador do sexo feminino.
Estas observagdes sugeriam que antigenos menores de histocompatibilidade codificados

por genes localizados no cromossomo Y contribuiam para a seletividade do efeito ECM.

Ha evidéncias sugerindo que diferentes tipos de células do doador, incluindo
células NK, células T especificas contra antigenos do tumor ou associados ao tumor, €
principalmente células T especificas para os antigenos do complexo menor de
histocompatibilidade humana, presentes nas células hematopoiéticas normais e nas células

neoplésicas, contribuem para o efeito ECM. (Randolph et al., 2004)

a.) O efeito ECM mediado pelas células NK:

As moléculas da classe I do complexo maior de histocompatibilidade humano,
particularmente HLA-C, servem como ligantes para tipos diferentes de receptores de
células NK inibitdrias. As células NK t€ém um papel estabelecido na contencdo de virus e
tumores que diminuem a expressdo das moléculas da classe I do complexo maior de
histocompatibilidade humano para escapar do reconhecimento pelas células CD 8" T
citotéxicas. (Riddell et al.,2003) Assim, em TMO entre individuos HLA idénticos, todas as
células NK do doador vao expressar pelo menos um receptor inibitério especifico da classe
I do complexo maior de histocompatibilidade humano, e assim qualquer contribui¢do para a

atividade do efeito ECM tem sido dificil de ser demonstrada (Riddell et al.,2003).

b.) Células T especificas contra proteinas associadas a malignidade:

Células T reconhecem peptideos que sdo derivados das proteinas celulares e
apresentam-se na superficie celular com as moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade humano. Estudos recentes sugerem que novas proteinas expressas nas
células tumorais como resultado de translocacdes cromossdmicas ou mutacdes, ou

proteinas normais que sdo "super-expressas’ como conseqiiéncia de diferenciacdo
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aberrante, sdo processadas em peptideos e apresentadas na superficie celular para o
reconhecimento pela célula T. Proteinas envolvidas na transformacgdo celular, como as
derivadas de mutacdes ras ou bcr/abl, trazem peptideos Unicos na regido da seqiiéncia
mutada ou sitio de fusdo, respectivamente, e representam potencial alvo tumor-especifico
para imunoterapia. H4 pouca evidéncia para a ativagdo das células T especificas para estas

proteinas ap6s TMO (Riddell et al., 2003).

c.) Células T contra os antigenos menores de histocompatibilidade

(mHAgs):

Os antigenos menores de histocompatibilidade (mHAgs) consistem de
peptideos derivados de proteinas celulares que diferem entre o doador e o receptor devido
ao polimorfismo no genoma, peptideos estes ligados as moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade humana , e que sdo reconhecidos pelas células T do doador apds o
TMO. Mesmo em irmaos HLA-idénticos, o repertério de peptideos ligados as moléculas do
complexo maior de histocompatibilidade humana pode variar substancialmente devido ao
polimorfismo de outros loci, levando a diferenca na seqiiéncia das cadeias de aminodcidos
das proteinas celulares. Estes peptideos sdo reconhecidos como estranhos pelas células T do
doador, e induzem resposta imunoldgica que contribuem para o estabelecimento da DECH,
para o efeito ECM, ou para ambos. Células CD 8" T citotéxicas reconhecem os mHAgs
apresentados pelas moléculas do HLA classe I e diretamente lisam as células-alvo via
secrecdo de perforina/granzyma, além de produzirem citocinas inflamatérias que podem ser
tumoricidas, e que podem recrutar células efetoras adicionais. As células CD 4" T-helper
reconhecem mHags apresentadas pelas moléculas do HLA classe II e lisam as células alvo
via interacdo Fas/FasL, liberando as células apresentadores de antigenos via interagdao CD
40/CD 40L, além de produzirem citocinas mediadoras da resposta imune (Kolb et al., 2004;

Riddell et al., 2003).

Virias caracteristicas da resposta das células T aos mHAgs podem contribuir
para sua eficdcia anti-tumoral. Primeiramente, os mHAgs sdo altamente imunogénicos,

visto que as células T do doador levam a DECH e ao efeito ECM independentemente da
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administracdo de drogas imunossupressoras para o bloqueio da aloreatividade. Depois,
temos que a maioria dos clones de células T especificas para os mHAgs que tém sido
isolados apés um TMO sao altamente dvidos, capazes de reconhecer mesmo as células
tumorais que expressam menores quantidades dos antigenos do complexo maior de
histocompatibilidade humana. Ainda, a resposta das células T aos mHAgs envolve tanto
células CD4" quanto CD8". Apesar das células neopldsicas ndo poderem ser alvos diretos
das células CD4" se elas ndo expressarem moléculas da classe II do complexo maior de
histocompatibilidade humano, as células CD4" podem mesmo assim participar do efeito
ECM promovendo aumento e sustenta¢io das células CD8*. Finalmente, a resposta ao
mHAgs pode ser dirigida a maultiplos determinantes (Kolb et al., 2004; Riddell et al.,
2003).

6- Aplicacoes terapéuticas do TMO com regime de condicionamento

nao-mieloablativo

Para explorar o efeito imunoldgico do TMO alogénico, e aumentar a seguranca
do procedimento, trés estratégias tém sido desenvolvidas, que sdo o uso de regimes de
condicionamento com intensidade reduzida, indu¢do de tolerancia imunoldgica entre o
doador e o receptor através da criacdo de um estado de quimerismo misto
linfo-hematopoiético, e otimizacdo do efeito ECM através do aumento da rapidez e
totalizacdo da recuperacdo imunoldgica das células do doador no hospedeiro.
A desvantagem de uma possivel perda do efeito ECM devido a indugdo de tolerincia
imunolégica doador-receptor pode ser debelada através da infusdo adicional de células
imunocompetentes do doador (ILD) para promover o efeito ECM. Estas estratégias sao

coletivamente agrupadas sob o termo “transplante ndo-mieloablativo” (Barrett, 2000).

Embora o conceito seja relativamente novo, estd claro que o transplante
nio-mieloablativo tem revolucionado o conceito de TMO, e aumentado o numero de
pacientes que podem ser beneficiados com esta modalidade terapéutica (Sykes et al., 1999).
O TMO nao-mieloablativo baseia-se mais no efeito ECM do que no efeito das altas doses

de quimio e/ou radioterapia. Os regimes de condicionamento nos transplante
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nao-mieloablativos permitem a persisténcia das células apresentadoras de antigenos do
receptor, aumentado a apresentacdo dos mHAgs do receptor para as células T do doador,

induzindo assim o efeito ECM (McSweeney et al., 2001).

Diferentes malignidades parecem ter diferentes sensibilidades ao efeito ECM
das células T do doador. LMC e doencas linfoproliferativas indolentes parecem ser as mais
sensiveis; MM, LMA, doencas linfoproliferativas de grau intermedidrio de malignidade e
alguns tumores s6lidos como carcinoma de células renais ou cancer de mama t€ém uma
sensibilidade intermedidria, enquanto que a LLA e os linfomas de alto grau de malignidade
parecem ser relativamente resistentes ao efeito ECM (Dreger, 2002; Hogan & Storb, 2003).
Alguns mecanismos podem permitir o escape das células tumorais ao efeito ECM, como a
falta de expressao de proteinas especificas do tumor, ou principalmente a falta de expressao
de antigenos menores de histocompatibilidade pelas células tumorais, dificultando o

reconhecimento e a destruicao destas células pelas células T do doador.

Teoricamente, o transplante nao-mieloablativo pode ser uma ‘“base
imunoldgica” para futuras intervencdes coordenadas, dirigidas contra as células malignas,
tais como infusdo de linfécitos T citotoxicos contra antigenos menores de

histocompatibilidade, células dendriticas, ou vacinagdo tumoral (Maris & Storb, 2003).

Estudos experimentais mostram que o transplante ndo-mieloablativo poderia ser
usado conjuntamente com transplante de o&rgaos solidos, estabelecendo tolerdncia
imunolégica ao Orgdo transplantado, evitando assim a necessidade do wuso de

imunossupressores a vida toda (Slavin et al., 1998).

Considerando o que ja foi publicado sobre os resultados terapéuticos dos

transplantes ndo mieloablativos, temos que:

i.) Para linfoma de Hodgkin (LH) hd poucos dados sobre a utilizagdo do
transplante ndo-mieloablativo. Em uma série de 49 pacientes Peggs
et al.,2004, relataram resposta duradoura apds o transplante, e a resposta
terapéutica apds ILD sugere acdo do efeito ECM no LH. Resultados muito
semelhantes foram observados em uma série de 94 pacientes por Schimitz
et al., 2004. Nas duas séries, a quimiossensibilidade foi o principal fator de

prognéstico favoravel.

Introducado

30



ii.) Para os Linfomas ndo-Hodgkin (LNH), ha forte evidéncia da sensibilidade
ao efeito ECM nos linfomas foliculares (Marks et al.,2002), e parece
haver forte evidéncia do efeito ECM nos linfomas das células do manto
(Khouri et al., 2001; Sweetenham et al., 2001; Khouri et al., 2003;
Maloney, 2003) Na Leucemia Linfocitica Cronica (LLC), resposta
duradoura ap6s ILD sugere sensibilidade desta doenca ao efeito ECM,
porém o efeito ECM praticamente inexiste em pacientes com crescimento
tumoral rdpido (Dreger et al., 2002). Nao ha dados conclusivos sobre
sensibilidade ao efeito ECM nos linfomas B de grandes células
(Grigg & Ritchie, 2004), e muito provavelmente os linfomas linfoblastico
e Burkitt ndo sejam sensiveis ao efeito ECM. Para LLA, o transplante
nao-mieloablativo pode ter algum papel quando feito precocemente, mas
ndo tem efeito quando realizado em doenca avancada ou em progressao
(Arnold et al., 2002). Para os linfomas cutaneos de células T, alguns
investigadores sugerem que haja sensibilidade ao efeito ECM

(Guitart et al., 2002; Soligo et al., 2003; Fijnheer et al., 2003).

iii.) Para LMA, Ruiz et al., 2004, mostraram resultados promissores para
pacientes em remissdao e com doador HLA-idéntico. Massenkeil et al.,
2003, também mostraram bons resultado com transplante

nao-mieloablativo na LMA em progressao.

iv.) Para MM ha forte evidéncia de sensibilidade ao efeito GVM (Maloney
et al., 2003; Kroger et al., 2004 ; Peggs and Mackinon, 2004; Nakashima
et al., 2005).
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2-OBJETIVOS
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1.

Testar a hipétese de que pode ser estabelecido um estado de quimerismo misto
linfo-hematopoiético utilizando-se regime de condicionamento nao-mieloablativo
(NADI) pré-transplante de células progenitoras periféricas (CPP), com posterior
conversdao em quimerismo completo de células do doador, em pacientes com neoplasias

hematoldgicas malignas.

Avaliacao do grau de toxicidade e da morbi-mortalidade do transplante de CPP com
condicionamento ndo-mieloablativo (Nabl-CPP), assim como seu potencial terapéutico

para pacientes portadores de neoplasias hematolégicas malignas.

Avaliacdo conjunta dos resultados de transplantes de CPP utilizando-se regime de
condicionamento pré-transplante mieloablativo (Abl-CPP) e ndo-mieloablativo

(Nabl-CPP).
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3 — PACIENTES E METODOS
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Entre julho de 2001 e outubro de 2005 foram realizados na Unidade de
Transplante de Medula Ossea (TMO) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP, 26 transplantes de células progenitoras periféricas (CPP) apos a
utilizacdo de um regime de condicionamento pré-transplante ndo-mieloablativo

(Nabl-CPP), para pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas malignas.

Neste mesmo periodo, e na mesma unidade, foram realizados 47 transplantes de
CPP apés a utilizagdo de condicionamento pré-transplante convencional, mieloablativo

(AbI-CPP), para pacientes portadores de neoplasias hematoldgicas malignas.

7z

O objetivo primdrio deste estudo é a avaliacdo do Nabl-CPP como nova
modalidade terapéutica de TMO em nossa unidade. O grupo que recebeu Abl-CPP sera
citado para ilustrar as diferencas entre os dois tipos de condicionamento e a toxicidade
intrinseca de cada regime, porém sem qualquer finalidade comparativa, visto que os dois

grupos ndo sao comparaveis entre si, e este € um estudo de fase II, ndo-randémico.

Parte 1- Transplante ndo-mieloablativo (NAbl-CPP)

1- Pacientes candidatos a NAbl-CPP

As indicacdes para inclusdo de pacientes candidatos ao NAbI-CPP foram

dividas em quatro grupos:

a) No primeiro grupo eram incluidos pacientes com mais de 55 e menos de 66
anos, que fossem portadores de leucemia mieldide cronica (LMC) com
presenca do cromossomo Philadelfia ou do rearranjo bcl/abr em primeira
fase cronica, em fase acelerada ou em segunda fase cronica; portadores de
leucemias mieldides agudas (LMA) em primeira remissdao clinica, em
primeira recidiva, ou em segunda remissao clinica; pacientes com leucemias
linféides agudas (LLA) em segunda remissdo clinica ou em primeira
remissdo clinica nos portadores de doengas consideradas de alto risco; por
ultimo, pacientes com mielodisplasias (SMD) que tivessem indicagdo de

TMO.
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b) O segundo grupo de indicacdes consistia de pacientes com menos de 55 anos
com as mesmas doengas contempladas no primeiro grupo, porém com
disfungdes organicas (renal, hepdtica, cardiaca, pulmonar), ou baixa
performance status, que os tornavam de alto risco de mortalidade se fossem
submetidos a um TMO convencional, com regime de condicionamento

mieloablativo.

¢) No terceiro grupo eram incluidos individuos com menos de 66 anos
portadores de linfoma de Hodgkin ou linfoma ndo-Hodgikin (LH e LNH,
respectivamente), que nao apresentassem remissdo completa apds o
transplante autélogo de CPP (A-CPP) ou que tivessem recidiva tumoral apds

a realizacdo do A-CPP.

d) O quarto grupo de indicagdes incluia os pacientes com menos de 66 anos
portadores de mieloma multiplo (MM) que j4 tivessem sido submetidos ao

A-CPP.

2- Avaliacao clinica e laboratorial dos pacientes e dos doadores de CPP encaminhados
ao ambulatério de pré-TMO, e critérios de inelegibilidade para a realizacao do

NAbI-CPP

Os pacientes que pertencessem a quaisquer dos grupos de indicacdes citados e
que tivessem um doador relacionado com HLA genotipicamente idéntico (excluindo-se os
gémeos idénticos), eram atendidos inicialmente no ambulatério de pré-TMO por um

médico da equipe.

Na primeira consulta o médico explicava ao paciente, ao doador e aos outros
membros da familia, de forma clara, sobre o NAbI-CPP, os procedimentos para sua
realizacdo, os riscos e as complicagdes possiveis, tanto imediatas quanto tardias desta
modalidade terapéutica. Era também esclarecido que o NAbI-CPP, por ser uma modalidade
de tratamento relativamente recente, ainda ndo apresentava resultados terapéuticos

completamente estabelecidos.
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O doador era informado sobre a administracdo da filgrastina (G-CSF) e sobre o
procedimento de coleta de CPP, para a qual deveria ter acesso venoso periférico adequado,
ou concordar com a colocagdo de cateter venoso central na veia femoral profunda ou
subcldvia para esta finalidade.

Tanto o doador como o paciente deveriam consentir com os procedimentos para
a realizacio do NADI-CPP através da assinatura de um ‘“termo de consentimento
poOs-informado” . (Anexo, apéndice 2).

A avaliagdo clinica e laboratorial dos pacientes candidatos a realizacdo do
NADbI-CPP, assim como de seus respectivos doadores, seguiram a normatizacdo do
ambulatério pré-TMO. Para os pacientes foi solicitada a realiza¢do de exames laboratoriais
como hemograma, ferritina, tempo de protrombina (TPAP), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA), bioquimica sanguinea para avaliacdo das funcdes renal e hepitica,
exames imuno-hematoldgicos, sorologias para hepatite B, hepatite C, HIV, doenca de
Chagas, citomegalovirus, sifilis, toxoplasmose e HTLV I; exames de imagem, como RX de
térax, ultra-sonografia abdominal e ecocardiograma, além de prova de fung¢do pulmonar e
endoscopia digestiva alta. Os pacientes foram submetidos as avaliacdes odontoldgica,
psiquidtrica e hemoterapica, esta ultima juntamente com seus doadores. Os doadores foram
submetidos aos mesmos exames laboratoriais solicitados aos pacientes, além de RX de
térax e eletrocardiograma.

Foram considerados inelegiveis para a realizacdo do NAbI-CPP pacientes soro-
positivos para o HIV, e portadores de disfuncdo ou disfuncdes orginicas severas.
Consideramos inelegiveis pacientes com fracdo de ejecdo cardiaca menor que 40%;
individuos com defeitos graves de fungao pulmonar (classificados como leve, moderado ou
grave) ou aqueles recebendo oxigénio-terapia continua; pacientes com clearance de
creatinina menor que 40 ml/min, aqueles com niveis séricos da alanina-amino-trasferase
(ALT), da aspartato-amino-transferase (AST) e/ou da bilirrubina direta aumentados mais
que trés vezes, considerando-se o limite superior da normalidade para cada teste, a menos
que se provasse que estas alteragdes estivessem relacionadas a malignidade. Os pacientes
com Indice de Karnofsky (Anexo — apéndice 3) menor que 40, e aqueles com doenca
rapidamente progressiva também foram considerados inelegiveis para a realizacdo do

NADI-CPP.
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3- Regime de Condicionamento pré- NAbl-CPP, coleta e infusao de CPP

O regime de condicionamento utilizado consistia de irradiacdo corporal total e
fludarabina, e era iniciado apds a internacdo hospitalar e a colocagdo de catéter venoso

central (Hickmann).

A fludarabina era administrada via endovenosa, em infusdo de 1 hora, na dose
de 30 mg/m” uma vez por dia, nos dias -4, -3 e -2; a irradiacdo corporal total com 2 Gy, 6 a
7 cGy/min, fonte 60 Co dual era realizada no dia -1. No dia zero, ou dia do transplante, o
paciente recebia CPP nido-modificadas logo apds a coleta, através do catéter de Hickmann.
A infusdo era feita em aproximadamente 2 horas, sob supervisao médica, e com o0s

cuidados universalmente utilizados nas transfusdes de hemocomponentes.

O procedimento de leuco-aférese era realizado na manha do dia zero, apds o
doador ter recebido cinco dias consecutivos (dias -4 ao dia zero) de G-CSF, na dose 10
ug/Kg. A aférese foi realizada por bidlogos assessorados por médicos do Servico de
Hemoterapia do Hemocentro da UNICAMP, seguindo as recomendagdes de operacdo do
fabricante do equipamento utilizado para este tipo de procedimento. As sessdes eram
realizadas até obter-se um ntimero-alvo de células CD 34" de 5 x 106/kg de peso do
paciente (minimo de 2 x 106/kg de células CD 34%). Do material coletado através da
leuco-aférese, uma aliquota era enviada para a realizacdo de hemocultura no Laboratério de
Microbiologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP, para controle de possivel
contamina¢cdo. Também era enviada amostra para contagem de células e de plaquetas,
realizadas por processador automitico ABBOTT — Cell-Dyn¥, modelol1600
(Unipath, Mountain View CA-USA), e para quantificacdo de células CD 34*, CD 3*, CD 4"
e CD 8" por citometria de fluxo, em equipamento FACscalibur (Becton & Dickinson),
seguindo padronizacdo do Laboratério de Marcadores Celulares do Hemocentro da

UNICAMP.
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4- Imunossupressao

A imunossupressio foi realizada com ciclosporina-A (CSPA) e

micofenolato-mofetil (MMF) para todos os pacientes.

A CSPA foi utilizada na dose de 12,5 mg/kg/dia, via oral, dividida em duas
tomadas, do dia -1 ao dia +35, e a partir de entdo iniciado reducdo gradual da dose, 20% a
cada 5 dias, até a interrup¢do no dia + 56, desde que o paciente ndo estivesse com
manifestagdes da doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). O MMF foi utilizado na
dose de 30 mg/kg/dia, via oral, da noite do dia zero até o dia +27, quando a droga era

suspensa sem esquema de reducdo de dose.

Durante o tratamento com CSPA, a pressdo arterial, testes bioquimicos de
funcdo renal e de dosagem de eletrélitos foram monitorizados trés vezes por semana
enquanto o paciente encontrava-se internado, e depois da alta hospitalar a monitorizagao
passava a ser semanal, até a suspensdo completa da droga. Os niveis de CSPA no sangue
total foram avaliados no dia +3 inicialmente, e depois a cada 7 dias. As doses da CSPA
eram ajustadas para mais ou para menos, objetivando-se manter niveis entre 500 e 700
ng/ml (ABBOTT TDX, ABBOTT Park, IL). A dose de CSPA era reduzida em 50% caso a
dosagem da creatinina sérica atingisse duas vezes o valor maximo da normalidade, e seria

suspensa se a dosagem atingisse trés vezes o valor mdximo da normalidade.

Com relagdo a dose do MMF, os ajustes de dose ndo eram feitos para
toxicidade hematolégica, a menos que ocorresse neutropenia grave (contagem de
neutréfilos menor que 100 células por ml por mais de 5 dias), ou se houvesse persisténcia
de neutropenia apds o dia +21. Os casos de toxicidade gastro-intestinal, como vOmitos
persistentes ou diarréia, se relacionados ao MMF, indicariam redugdo de dose. Inicialmente
seria feita uma reducao de 20% e, se nao houvesse melhora, uma nova redugdo adicional de
20% deveria ser realizada. A Figura 2 ilustra o regime de condicionamento pré-NAbl-CPP

e o esquema de imunussupressao utilizado pds- transplante.
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MMF 30 mg/kg do D +1 ao D +27

CSPA 12,5 mg/kq do D -1 ao D +35 e

-4 -3 -2 -1 zero (Dias) +27 +35 +56

Figura 2- Regime de condicionamento pré-NAbI-CPP e esquema de imunossupressao

p6s-transplante (F = fludarabina, 30 mg/m?*;
i = irradiacdo corporal total com 200 cGy, T = transplante de CPP;

MMF = micofenolato-mofetil; CSPA = ciclosporina A).

5- Profilaxia anti-infecciosa e suporte transfusional

A profilaxia contra infeccdo pelo pnemocystis jerovesi foi feita com
sulfametaxazol e trimetropin, 800 e 160 mg respectivamente, administrados por via oral a
cada 12 horas, 2 vezes por semana, até seis meses apOs a retirada da imunossupressio, ou
ap6s 120 dias da ultima infusdo de linfécitos do doador (ILD). Para o herpes virus simples
foi usado acyclovir, 400 mg por via oral a cada 12 horas, diariamente, até o término da
imunossupressao, e para a candida sp foi usado fluconazol, 100 mg por via oral a cada 12

horas, diariamente, até o término da imunossupressao.

O monitoramento de infec¢do pelo citomegalovirus (CMV) era iniciado na
internacao do paciente para a realizagdo do transplante, e continuada até trés meses apos o
término da imunossupressdo, ou até 80 dias apds a ultima ILD. Todos os pacientes com
sorologia positiva para CMV, e pacientes com sorologia negativa que receberam enxerto de
doador com sorologia positiva para CMV, receberam profilaxia contra este agente. A droga
utilizada foi o ganciclovir na dose de 5 mg/kg, via infusdao endovenosa, 3 vezes por semana,
até o dia +75. O inicio do ganciclovir somente seria feito se a contagem de granuldcitos

fosse maior que 750 células/ml de sangue, por pelo menos 2 dias consecutivos.
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Transfusdo de plaquetas era realizada com produto irradiado obtido por aférese,
quando a contagem plaquetdria estivesse abaixo de 20 x 10°/ml, ou quando houvesse sinais

de sangramento com contagem inferior a 50 x 10°/ml.

Transfusdo de concentrado de hemadcias era realizada com produto irradiado,
quando a hemoglobina estivesse abaixo de 8 mg/ml, ou quando os pacientes estivessem

sintomaticos devido a baixa quantidade de hemoglobina.

6- Recuperaciao da hematopoiese

Dia de recuperacdo dos neutréfilos foi definido como o primeiro de 3 dias
consecutivos no qual a contagem absoluta de neutréfilos estivesse maior que 0,5 x 10*/ml.
Dia de recuperacdo de plaquetas foi definido como o primeiro de 7 dias consecutivos de

contagem plaquetdria acima de 20 x 10°/ml sem suporte transfusional.

7- Monitoriza¢ao do quimerismo linfo-hematopoiético

Nos pacientes e doadores HLA-idénticos, a andlise dos minissatélites, através
do numero varidvel de repeticdes pareadas (VNTR) utilizados como marcadores, foi
realizada nos leucdcitos do sangue periférico dos pacientes e seus doadores previamente ao
NADbI-CPP. Com a técnica de PCR para andlise da seqiiéncia dos minissatélites com até 5
primers (33.6, YNZ-22, D1S80, ApoB, PAH) foram obtidas seqiiéncias especificas do

doador e do receptor.

Os métodos para andlise do quimerismo linfo-hematopoiético doador-receptor
também incluia a citogenética convencional quando doador e receptor fossem de sexo

diferente, para deteccdo dos cromossomos X e Y.

A anélise do quimerismo doador-receptor foi feita nos dias 28, 56, 84, 112 e
180 apds o NADI-CPP, e posteriormente a cada 180 dias. "Quimerismo misto" foi definido
como a presenga concomitante de células do doador e do receptor detectadas no sangue

periférico do receptor.
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8- Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH)

Os pacientes com DECH aguda graus II, IIl e IV (apéndice, item 1) eram
tratados com predinisona via oral ou metil-predinisolona intravenosa, ambas na dose de 1 a
2 mg/kg/dia, reduzindo-se a dose assim que houvesse resposta terapéutica. Os casos

refratarios eram tratados com globulina anti-linfocitica ou anti-interleucina 2.

Os pacientes com DECH cronica extensa eram tratados com CSPA e

predinisona.

9- Infusao de linfocitos do doador (ILD)

As ILD foram programadas para serem utilizadas em um esquema de
escalonamento de dose, visando-se a minimiza¢do dos principais riscos da ILD que sdo a

aplasia de medula 6ssea e a DECH aguda.

Cada paciente poderia receber até quatro infusdes intravenosas de células T do
doador, com aumentos progressivos de Y2 log de dose, nos intervalos e indicacdes

especificados na Tabela 1.

Os doadores foram submetidos a leucaférese para coleta de células
mononucleares do sangue periférico ndo mobilizadas no dia da primeira ILD. O produto era
submetido 2 imunofenotipagem (CD3*, CD4*, CD8"), sendo o alvo de 3,5 x 10° células

CD3" /kg de peso do receptor.

A primeira ILD era realizada no mesmo dia da coleta, com a infusdo de 1 x 10’
células CD3"/kg de peso do receptor. As células residuais eram criopreservadas para as
préximas duas infusdes, em aliquotas contendo 3,2 x 10" e 1 x 10° células CD3*/kg de peso
do receptor, respectivamente. Aféreses adicionais s seriam realizadas ap6s a confirmagao

da necessidade de doses maiores de células T.
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Tabela 1 — Indicacdes da infusdo de linfécitos do doador (ILD) apés o NAbI-CPP
(PD = progressao de doenga; RP = remissdo parcial; DECH = doenca do

enxerto contra o hospedeiro; QM = quimerismo misto).

ILD Dia apés o NAbI-CPP Quantidade de células

1% 65 1 x 10 células CD3*/kg (paciente)
Se QM, PD ou RP, sem sinais de DECH
2%  Se QM ou PD e sem sinais de DECH, 28 dias ap6s a 1 *. ILD 3,2 x 107 células CD3%/kg
ou
Se RP e sem sinais de DECH, 65 dias apés a 1 . ILD
3%  Se QM ou PD e sem sinais de DECH, 28 dias apds a 2 *. ILD 1 x 10® células CD3*/kg
ou
Se RP e sem sinais de DECH, 65 dias apés a 2 *. ILD
4?  Se QM ou PD e sem sinais de DECH, 28 dias ap6s a 3 *. ILD 3,2 x 10% células CD3%/kg
ou

Se RP e sem sinais de DECH, 65 dias ap6s a 3 *. ILD

10- Avaliacao da resposta terapéutica

Iniciando-se aproximadamente 60 dias apés o NAbI-CPP, todos os pacientes
iniciavam procedimentos de avaliacdo da resposta terapéutica, que incluia tomografias
computadorizadas do térax, abdome e pelve, aspirado e bidpsia de medula 6ssea, e quando
necessario eletroforese de proteinas no sangue e na urina. Os pacientes que nao
apresentavam evidéncia de doenca baseado nos procedimentos realizados eram
considerados em remissao completa (RC); os que apresentavam mais de 90% de redugdo da
doenca mensurdvel eram considerados em muito boa remissdo parcial (MBRP); os que
apresentavam mais de 50% de redugdo tumoral eram considerados em remissao parcial
(RP); os que apresentavam menos de 50% de redugdo tumoral eram considerados nao
responsivos (NR), e os que apresentavam crescimento tumoral eram considerados em
progressdo de doenga (PD). Os pacientes portadores de mieloma multiplo eram
considerados em remissdo completa apenas se apresentassem imunofixacdo negativa no

sangue e urina.
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11- Analise estatistica

Este estudo é um estudo de fase II, prospectivo, ndo sendo, portanto,
randomizado, e nem exigido o cdlculo do tamanho amostral, devendo-se apenas respeitar o

limite de 20 a 30 pacientes para a analise final.

No primeiro momento procedeu-se a descricado dos dados e resultados obtidos.
A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o software SSPS (Statistical Package for
Social Sciences) versdo: 10.0. O valor de p deveria ser menor que 0,05 para ser considerado
estatisticamente significativo. Os cdlculos para probabilidade de sobrevida global (SG), de
sobrevida livre de progressdao (SLP) e do tempo até a progressao (TPP) foram feitos a
partir da data do NAbI-CPP e utilizando-se a estimativa de Kaplan-Meier. No cdlculo da
probabilidade de mortalidade relacionada ao transplante (MRT) foram utilizadas as
estimativas de incidéncia cumulativa. SG foi calculada da data do transplante até a data da
morte por qualquer causa, € os pacientes vivos foram censurados na data da ultima
avaliacdo. SLP foi calculada da data do transplante até a data da evidéncia de progressao,
enquanto que a curva de MRT foi calculada da data do transplante até a data da morte
relacionada ao procedimento, sendo que os pacientes que morreram devido a progressao de
doenca ou que se encontravam vivos foram censurados na curva de MRT na data do dltimo
seguimento. TPP foi calculada da data do NAbI-CPP até a data da evidéncia da progressao.
As defini¢des de SLP e TPP sdo as mesmas, a diferenca considerada foi o evento: para

SLP o evento € a progressdo e o 6bito, enquanto para TPP s6 se considera a progressao.

12- Aspectos éticos

O protocolo de NAbI-CPP foi aprovado pelo Comité Institucional de Etica em
Pesquisa. Com relacio a seguranca do tratamento imunossupressor € o estabelecimento do
quimerismo misto, os pacientes foram monitorados, sobretudo, com vistas ao aparecimento
da DECH, a mielossupressao e a ocorréncia de infec¢des. Quanto a ILD, sdo desconhecidas
outras complica¢des além da DECH e da aplasia de medula éssea, mas devido a idade mais

avancada dos pacientes que participaram deste protocolo, as complicacdes da ILD
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poderiam ser mais acentuadas do que as usualmente encontradas. Assim, os pacientes
foram rigorosamente monitorados em relacao as toxicidades ndo esperadas para receberem,

prontamente, tratamento especifico.

Parte 2- Transplante de Células Progenitoras Periféricas (CPP) com regime de

condicionamento mieloablativo (Abl-CPP)

1- Pacientes candidatos ao Transplante de CPP com regime de condicionamento

convencional ou mieloablativo (Abl-CPP)

Esta modadlidade de tratamento foi oferecida apenas para pacientes com menos
de 56 anos portadores de neoplasias hematoldgicas consideradas avancadas. As indicacoes
incluiam pacientes com LMC em fase cronica com mais de 1 ano de diagndstico, em
segunda fase cronica ou em fase acelerada da doenca; pacientes com LMA em segunda ou
terceira RC ou em primeira recidiva; todos os pacientes com LLA; nos portadores de
mielodisplasias classificadas como anemia refratdria com excesso de blastos (AREB) ou

anemia refratdria com excesso de blastos em transformagao (AREB-t).

2- Avaliacao clinica e laboratorial dos pacientes e doadores pré-Abl-CPP, e critérios

de inelegibilidade

Os pacientes portadores de quaisquer das indicagdes citadas acima, e que
tivessem um doador relacionado com HLA genotipicamente idéntico eram atendidos
inicialmente no ambulatério pré-TMO, por um médico da equipe do servico de TMO,

seguindo os mesmos procedimentos tomados no pré-NAbI-CPP.

Eram considerados inelegiveis pacientes com fracao de eje¢do cardiaca menor
que 45%; individuos com defeitos moderados da fung¢do pulmonar (classificados como
leve, moderado ou grave); pacientes com clearance de creatinina menor que
50 ml/min; individuos com niveis séricos da alanina-amino-trasferase (ALT), da

aspartato-amino-transferase (AST) e/ou da bilirrubina direta aumentados mais que trés
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vezes, considerando-se o limite superior da normalidade para cada teste, a menos que se
provasse que estas alteracdes estivessem relacionadas a malignidade. Os pacientes com
Indice de Karnofsky (anexo, apéndice 3) menor que 50, soropositivos para o HIV e que

estivessem gestantes eram considerados inelegiveis para a realizagdo do Abl-CPP.

3- Regime de Condicionamento pré- Abl-CPP, coleta e infusao de CPP

O regime de condicionamento utilizado consistia ciclosfosfamida, 120 mg/kg,
com bussulfan 16 mg/kg ou com irradiagdo corporal total com 12 Gy hiperfracionada, e era

iniciado apds internagdo hospitalar e implantacao de catéter venoso central (Hickmann).

Do dia -7 ao dia -4 os pacientes recebiam bussulfan, 4 mg/kg/dia ou irradiacao
corporal total, 3 Gy por dia, e nos dias -3 e -2, ciclofosfamida, 60 mg/kg/dia via
endovenosa. Os pacientes com LLA recebiam juntamente com a ciclofosfamida, 20
mg/kg/dia de etoposide, por via endovenosa. No dia zero, ou dia do transplante, os
pacientes recebiam CPP ndo-modificadas logo apds a coleta, seguindo o mesmo

procedimento descrito para o NAbl-CPP.

A execucdo do procedimento de leuco-aférese seguia o mesmo protocolo

descrito para o NAbI-CPP.

4- Imunossupressao

A 1munossupressdo foi realizada com CSPA e metotrexato (MTX) para todos

0s pacientes.

A CSPA foi utilizada inicialmente na dose de 12,5 mg/kg/dia, via oral, dividida
em duas tomadas, do dia -1 ao dia +50 e a partir de entdo iniciada a redugdo gradual da
dose, 5% a cada 7 dias, até a interrupc¢ao no dia + 180, desde que o paciente ndo estivesse
com manifestacdes de DECH. O MTX foi utilizado via endovenosa na dose de 15 mg/m?,
no dia +1, e 10 mg/mz, nos dia +3, +6 e +11, sempre seguido da infusdo de 4cido folinico.

Os cuidados durante o tratamento com CSPA foram os mesmos descritos para o NAbl-CPP.
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Na Tabela 2 encontramos os regimes de condicionamento pré-transplante e os

esquemas de imunossupressao pos-transplante utilizados no Abl-CPP e no NAbI-CPP.

Tabela 2 — Regimes de condicioamento pré-transplante e esquemas de imunossupressao

pos-transplante nos NAbl-CPP e Abl-CPP.

(ICT = irradiacdo corporal total; CSPA = ciclosporina; MTX = metotrexato;

MMF = micofenolato-mofetil ).

Condicionamento pré-transplante Imunussupressao pos-transplante
ICT Drogas CSPA MTX MMF
NADbI-CPP 2 Gy Fludarabina 56 dias 0 27 dias
Abl-CPP 12 Gy Ciclofosfamida 180 dias 4 doses 0
0 Ciclofosfamida e
Bussulfan

5- Profilaxia anti-infecciosa e suporte transfusional

A profilaxia anti-infecciosa e o suporte transfusional seguiram o0s mesmos

procedimentos descritos para 0 NAbl-CPP.
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6- Pega do enxerto

O dia de pega dos neutrdfilos foi definido como o primeiro de 3 dias
consecutivos nos quais a contagem absoluta de neutréfilos estivesse maior que 0,5 x
10*/ml. O dia de pega de plaquetas foi definido como o primeiro de 7 dias consecutivos

com contagem plaquetdria acima de 20 x 10°/ml sem suporte transfusional.

Faléncia do enxerto foi definida como numero de neutréfilos inferior a 0,5 x
10°/ml no dia +28, ou se ocorresse queda do numero de neutréfilos abaixo de 0,5 x 103/ml,

mantido por pelo menos 7 dias, ap6s ja ter havido critério de pega previamente.

7- Doenca do enxerto contro o hospedeiro (DECH)

Os critérios para classificacdo da DECH aguda e da DECH cronica, assim como

os protocolos de tratamento sdo os mesmos utilizados no NAbl-CPP. (apéndice, item 1).

8- Avaliacio da resposta terapéutica

Iniciando-se aproximadamente 60 dias apés o AbI-CPP, todos os pacientes
iniciavam procedimentos de avaliagdo de resposta terap€utica, que incluia mielograma,

bidpsia de medula éssea, e quando necesséria andlise do caridtipo.

9- Analise estatistica conjunta dos resultados do NAbl-CPP e do Abl-CPP

A andlise estatistica conjunta dos resultados do NAbI-CPP e do Abl-CPP nio
teve por finalidade cotejar os grupos, que sao bastante distintos para serem comparados.
Esta andlise teve por objetivo ilustrar, sobretudo, a toxicidade do NAbI-CPP nos pacientes
submetidos a este procedimento. As diferengas nos resultados dos grupos foram analisadas
utilizando-se os testes Chi-quadrado ou Fisher, e o teste de Mann-Whitney, quando
indicados. Sobrevida global, mortalidade relacionada ao transplante, sobrevidada livre de

progressao e tempo para progressao seguem as defini¢des citadas na parte 1 (NAbl-CPP).
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4 - RESULTADOS
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Todos os dados descritos encontram-se nos itens 4 e 5 do apéndice.

1- Tempo de seguimento dos pacientes submetidos aos transplantes com CPP,
NADbI-CPP e Abl-CPP

Os pacientes submetidos ao NAbI-CPP tiveram globalmente um seguimento
mediano de 436 dias (3-1397 dias). O seguimento mediano dos pacientes vivos ao término

deste estudo foi de 640 dias (135-1397 dias).

Os pacientes submetidos ao Abl-CPP tiveram globalmente um seguimento
mediano de 105 dias (2-1442 dias). O seguimento mediano dos pacientes vivos ao término

deste estudo foi de 730 dias (63-1442 dias).

2- Freqiiéncia observada de individuos segundo sexo, idade, doenca e situacio da

doenca

Dos 26 pacientes submetidos ao NADI-CPP, 22 (84,6%) eram do sexo
masculino e 4 (15,4%) do sexo feminino. A idade mediana destes individuos foi de 47 anos,

variando de 20 a 63.

Na distribui¢do por doenca temos dois individuos pertencentes ao grupo 2 de
indicacdes (7,6%) , sendo 1 deles com LMA em primeira remissao clinica e portador de
insuficiéncia renal crdnica, e 1 com LMC em segunda fase acelerada, com indice de
Karnofsky de 40); 10 pacientes pertencentes ao grupo 3 (38,4%), sendo 4 deles com LH e
6 com LNH, todos com doenca recidivada apds terem sido submetidos ao A-CPP, e
finalmente 14 individuos pertencentes ao grupo 4 de indicagdes (54%), ou seja, pacientes
com MM, todos previamente submetidos ao A-CPP. Entre os 14 pacientes com MM, 2
encontravam-se em RP e 12 em PD. A Figura 3-A ilustra a distribuicao por doencga dos

pacientes submetidos ao NAbl-CPP.

A distribui¢@o dos pacientes por idade, considerando-se a doenga foi a seguinte:
com LMA, 1 paciente com 43 anos; com LMC, 1 paciente com 27 anos; os portadores de
LH tinham idade mediana de 35, variando de 28 a 36 anos; os pacientes com LNH tinham
idade mediana de 50, variando de 20 a 54 anos, e nos portadores de MM a idade mediana

foi de 50 anos, com variagdo de 37 a 63 anos.
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Figura 3-A e 3-B- Distribuicdo dos pacientes por doenca nos individuos submetidos ao

NADI-CPP e ao Abl-CPP.

Dos 47 pacientes submetidos ao Abl-CPP, 27 (57,4 %) eram do sexo masculino
e 20 (42,6 %) do sexo feminino. A idade mediana destes individuos foi de 38 anos,

variando de 14 a 60.

Na distribui¢cdo por doenca temos, 2 individuos com SMD (4,3%), 12 com
LMA (25,5%), 14 com LLA (29,8%) e 19 pacientes com LMC (40,4%). A Figura 3-B
ilustra a distribuicdo por doenca dos pacientes submetidos ao Abl-CPP. Na Tabela 3 €
mostrada a distribuicdo dos individuos da amostra com relagdo a sexo, idade, doenga e

situacdo da doenca.

A diferenca de idades entre os pacientes submetidos ao NAbI-CPP e ao Abl-

CPP foi considerada estatisticamente significativa (p = 0,016).
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Tabela 3- Distribuicdo dos pacientes por sexo, idade, doenca e situagdo da doenga nos 2

grupos.
NADbI-CPP Abl-CPP
Sexo (Masculino/Feminino) 22104 271720
Idade Mediana em anos (variacao) 47,5 (20-63) 38,8 (14-60)
Doencas
LMA 01 (3,8%) 12 (25,5%)
LMC 01 (3,8%) 19 (40,4%)
LH 04 (15,4%) -
LNH 06 (23,1%) --
MM 14 (53,8%) -
SMD -- 02 (4,3%)
LLA -- 14 (29,8%)
Situacio da doenca
PD 23 (88,5%) 18 (38,3%)
RC 01 (3,8%) 29 (61,7%)
RP 02 (7,7%) --

3- Enxerto utilizado para os transplantes com CPP

Nos 26 pacientes submetidos ao NAbI-CPP, a quantidade mediana de células
CD 34" infundidas foi de 5,4 x 106, com variagdo de 1,4 a 10,2 x 106; de células CD 3" foi
240 x 10° com variagdo de 85 a 518 x 10°, e de células CD 8" foi de 95 x 10°, com
variacdo de 25 a 278 x 10°.

Nos 47 pacientes submetidos ao Abl-CPP, a quantidade mediana de células CD
34%, CD 3" e CD 8" infundidas foi muito semelhante ao grupo que recebeu NAbI-CPP.
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4- Toxicidade dos regimes de condicionamento utilizado para a realizacdo do

NADI-CPP e do Abl-CPP

Dos 26 pacientes submetidos ao NAbI-CPP, tivemos 1 6bito por progressao de
doenca no terceiro dia apds o transplante, assim temos para avaliacdo da toxicidade 25

pacientes.

Dos 47 pacientes submetidos ao Abl-CPP, tivemos 1 6bito por progressao de
doenca no sexto dia apds o transplante, assim temos para avaliagdo da toxicidade neste

grupo 46 pacientes.

Toxicidade hematologica

A Tabela 4 mostra os principais dados da toxicidade hematoldgica relacionada
ao regime de condicionamento pré-transplante observada nos pacientes submetidos ao

NADbI-CPP e ao Abl-CPP, assim como a incidéncia de infec¢des nos dois grupos.

a-) Neutrofilos

Nos 25 pacientes avalidveis submetidos ao NAbI-CPP, o nadir de neutréfilos foi
observado no dia +8, (mediana, variagdo do dia +3 ao dia +14), com dura¢do mediana de 6
dias com menos de 500 neutréfilos por ml e variagdo de 0 a 18 dias. O nadir variou de 30 a
1720 neutréfilos por ml com mediana de 210 células. Observamos ainda que 6 individuos

(24%) nao apresentaram contagem de neutr6filos menor que 500 células por ml.

Nos 46 pacientes avalidveis submetidos ao Abl-CPP o nadir de neutréfilos foi
observado no dia +4, (mediana, varia¢do do dia +1 ao dia +7), com duracdo mediana de 14
dias com menos de 500 neutréfilos por ml e variagdo de 5 a 25 dias. O nadir variou de 10 a

60 neutréfilos por ml com mediana de 40 células.

As diferencas no dia do nadir dos neutréfilos, no nimero minimo de neutréfilos
alcancados e na duragdo de dias com menos de 500 neutréfilos por ml entre os pacientes

que receberam NADbI-CPP e Abl-CPP sdo estatisticamente significativas, com p < 0,01.
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b-) Plaquetas

Nos pacientes submetidos ao NAbI-CPP, o nadir de plaquetas foi observado no
dia 49 (mediana, variacdo do dia +3 ao dia +14), e a duracdo mediana do numero de dias
com menos de 20.000 plaquetas por ml foi de 1 dia, variacdo de 0 a 10 dias. O nadir variou
de 7.000 a 194.000 plaquetas por ml , mediana de 51.000 plaquetas por ml . Apenas 3
individuos (12%) apresentaram contagem plaquetdria menor que 20.000 por ml e foram os
unicos pacientes deste grupo que necessitaram receber transfusdo de plaquetas, todos

profilaticamente.

Nos pacientes submetidos ao Abl-CPP, o nadir de plaquetas foi observado no
dia +7 (mediana, varia¢do do dia +2 ao dia +11), e a duracdo mediana do nimero de dias
com menos de 20.000 plaquetas por ml foi de 7 dias, variacdo de 3 a 32 dias. O nadir variou
de 2.000 a 11.000 plaquetas por ml, com mediana de 7.000 plaquetas por ml. Todos os

pacientes deste grupo receberam transfusdo de concentrado de plaquetas.

As diferencas entre os pacientes que foram submetidos ao NAbI-CPP e ao
AbI-CPP com relagdo ao dia do nadir das plaquetas, ao nimero minimo de plaquetas
alcancadas, a duracdo de dias com menos de 20.000 plaquetas por ml, e a0 nimero de
individuos que receberam transfusdo de concentrado de plaquetas, sdo todas

estatisticamente significativas, com p < 0,01.
c-) Hemacias

No periodo de até 30 dias apés o NAbI-CPP, niveis de hemoglobina menor que
8 mg/ml foram observados em 9 pacientes (36%), sendo estes os unicos do grupo a

receberem transfusio de concentrado de hemacias.

No periodo de até 30 dias apés o Abl-CPP, niveis de hemoglobina menor que 8
mg/ml foram observados em 40 pacientes (86%), sendo estes os pacientes que receberam

transfusdo de concentrado de hemécias neste grupo.

As diferengas no nimero de concentrado de hemdcias transfundidos entre os
pacientes que foram submetidos ao NAbI-CPP e ao AbI-CPP sdo estatisticamente

significativas, com p < 0,01.
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Infeccoes

Entre os pacientes submetidos ao NAbl-CPP, 11 (44%) apresentaram infeccao
bacteriana, tendo como foco pulmdo em 3 individuos, e o catéter central em 7 deles.
Hemocultura positiva apenas, sem foco definido, foi visto em 1 paciente. Tivemos 1
paciente que faleceu de infecc¢do bacteriana no dia +17, tendo sido esta a Unica ocorréncia
de mortalidade relacionada ao regime de condicionamento. Nao houve necessidade do uso

de anti-fingico terapéutico em nenhum dos pacientes deste grupo.

Entre os pacientes submetidos ao Abl-CPP, todos (100%) apresentaram
infeccdo bacteriana, sendo esta a causa primdria de morte em 5 pacientes. Houve
necessidade do uso de anti-fingico terapéutico (Anfotericina B) em 15 (32%) pacientes

deste grupo.

As diferencas na incidéncia de infecgdes bacterianas e fingicas entre os
pacientes que foram submetidos ao NAbI-CPP e ao ADbI-CPP sdo estatisticamente

significativas, com p < 0,01.
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Tabela 4 — Toxicidade hematoldgica e incidéncia de infec¢des relacionadas ao regime de
condicionamento pré-transplante nos pacientes submetidos ao NAbI-CPP e
Abl-CPP (N=neutrdfilos; P=plaquetas; CP=concentrado de plaquetas;

CH=concentrado de hemacias).

Toxicidade hematoldgica relacionada ao regime de condicionamento

NADbI-CPP Abl-CPP
Dias com N < 500 (mediana) 6 dias 14 dias
Dias com P < 20.000 (mediana) 1 dia 7 dias
Transfusao CP (ne %) 3 (12%) 46 (100%)
Transfusiao CH (n e %) 9 (36%) 40 (86%)
InfeccaoBacteriana 11 (44%) 46 (100%)
Infec¢ao Fingica 0 (0%) 15 (32%)

Toxicidade ndo-hematoldogica

A tabela 5 mostra os principais dados da toxicidade ndo-hematoldgica
relacionada ao regime de condicionamento pré-transplante observada nos pacientes

submetidos ao NAbI-CPP e ao Abl-CPP.

Nenhum dos pacientes submetidos ao NAbl-CPP apresentou mucosite, diarréia,

ou elevacdo de transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubinas.

N3ao houve necessidade de nutricdo parenteral em nenhum dos pacientes deste
grupo. Toxicidade cardiaca, pulmonar, renal e neurolégica ndo foi observada em nenhum

dos pacientes deste grupo.

Nos pacientes submetido ao Abl-CPP, mucosite severa (graus III e IV —
classificagdo das mucosites encontra-se no apéndice, item 6) foi observada em 35 (76%)
dos 46 pacientes submetidos ao Abl-CPP, sendo que houve necessidade do uso de nutri¢ao

parenteral (NPP) em 36 pacientes (78%).
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A doenca veno-oclusiva hepatica (VOD) grave foi observada em 7 pacientes

(15%), sendo a causa primdria de 6bito em 7 deles.

As diferencas nas incidéncias de VOD, mucosite, e necessidade de NPP entre
os pacientes que receberam NAbI-CPP e Abl-CPP sdo estatisticamente significativas, com

p <0,01.

Tabela 5 — Toxicidade nao-hematoldgica relacionada ao regime de condicionamento pré-

transplante nos pacientes submetidos ao NAbl-CPP e Abl-CPP

(NPP=nutri¢do parenteral); VOD=doenca veno-oclusiva hepatica).

Toxicidade ndo-hematolégica relacionada ao regime de condicionamento

NADI-CPP Abl-CPP
Mucosite severa (n e %) 0 35 (76%)
Uso de NPP (n e %) 0 36 (78%)
VOD grave (n e %) 0 7 (15%)

Dias de hospitalizacao

A mediana dos dias de internacdo hospitalar dos 26 pacientes submetido ao
NADbI-CPP foi de 15 dias, (variacdo de 3 a 57 dias), enquanto que para os 47 pacientes
submetidos ao Abl-CPP mediana dos dias de internac¢do hospitalar foi de 20 dias (variagdao

de 2 a 88 dias)

As diferencas no total de dias de internac@o hospitalar entre os pacientes que
foram submetidos ao NAbI-CPP e ao Abl-CPP sdo estatisticamente significativas, com

p <0,01.
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5- Avaliacao do quimerismo hematopoiético nos pacientes submetidos ao NAbl-CPP

A avaliacdo seqiiencial do quimerismo linfo-hematopoiético dos pacientes

submetidos ao NAbI-CPP mostrou-nos os seguintes resultados:

e No dia +28 temos 24 pacientes avalidveis, sendo que a andlise do
quimerismo hematopoiético mostrou quimerismo completo em 20 deles

(83%), e quimerismo misto em 4 (17%);

e No dia +56, dos 23 pacientes avalidveis, tinhamos 20 com quimerismo
completo (87%) e 3 com quimerismo misto (13%). Dos 24 pacientes
avalidveis no dia +28, tivemos 1 paciente com quimerismo completo que foi
a 6bito no dia +47. Dos 4 que apresentavam quimerismo misto no dia +28,
um deles converteu para quimerismo completo apds a primeira ILD
realizada no dia +47, considerando o estado de quimerismo misto, auséncia

de DECH aguda, e estado de progressao de doencga.

e Na avaliacdo do dia +84, dos 23 pacientes avalidveis tinhamos 22 com
quimerismo completo (95%), e 1 com recuperacdo da hematopoiese
autéloga (5%), mesmo apds ILD realizada no dia +77. Nos outros 2
pacientes que apresentavam quimerismo misto no dia +56, houve a
conversao para quimerismo completo. A conversio para quimerismo
completo foi espontanea em um deles, pois devido diagndstico de DECH
aguda grau II no dia +69 ndo havia indicagdo de ILD. O outro paciente
recebeu ILD no dia +65, resultando em conversio para quimerismo

completo.

e Nos dias +180, +360, +730 e +1095 tinhamos, respectivamente 17, 13, 6 e 3

pacientes avalidveis, todos com quimerismo completo.
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6- Infusao de linfécitos do doador (ILD) nos pacientes submetidos ao NAbl- CPP

Infusdo de linfécitos do doador foi realizada em 6 (23%) pacientes. Em 3 deles
a ILD foi realizada devido ao estado de quimerismo misto nos dias +47, +65 e +77. A
conversdo para o estado de quimerismo completo foi observada em 2 pacientes com uma
tinica ILD na dose de 1 x 10 células CD3*/kg. O terceiro paciente apresentou recuperacio
da hematopoiese aut6loga a despeito da primeira ILD realizada no dia +77, e de uma

segunda ILD na dose de 3,2 x 10’ células CD3"/kg realizada quatro semanas mais tarde.

O paciente que recebeu ILD no dia +47 apresentava quimerismo misto no dia
+28 e encontrava-se em PD de MM. Apdés a primeira ILD houve, além da conversdo para
quimerismo completo, regressdo da doenga que passou para o estado de MBRP, e assim se

manteve até o final do seguimento, no dia +839.

Outros 3 pacientes receberam ILD devido a progressdo de doenca. Entre eles,
um paciente com MM recebeu uma tinica dose de 1 x 107 células CD3*/kg no dia +115,
evoluindo para o estado de MBRP que se manteve estdvel até o final do seguimento no dia
+682. Os outros 2 pacientes, um com MM e um com LNH receberam as quatro doses

programadas de ILD, mas ambos faleceram por PD.

7- DECH aguda

Dos 26 pacientes submetidos ao NAbI-CPP, 24 sdao avalidveis para a incidéncia
de DECH aguda. Os pacientes que faleceram nos dias +3 e +17 foram considerados ndo
avalidveis para esta ocorréncia. DECH aguda (graus II e III) ocorreu em 9 pacientes
(37,5%), sendo 5 pacientes com grau Il e 4 com grau III. O dia mediano de ocorréncia da

DECH aguda neste grupo foi o dia +72, variando do dia +31 ao dia +83.

Dos 47 pacientes submetidos ao Abl-CPP, 38 sdo avalidveis para a incidéncia
de DECH aguda. DECH aguda (grau II ou maior) ocorreu em 14 pacientes (36%), sendo
10 pacientes com grau II, 2 com grau III, e 2 com grau I'V. O dia mediano de ocorréncia da

DECH aguda neste grupo foi o dia +46, variando do dia +24 ao dia +90.
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Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de DECH

aguda nos pacientes submetidos ao NAbI-CPP e ao Abl-CPP.

8- DECH cronica

Dos 26 pacientes submetidos ao NAbI-CPP, 22 sdo avalidveis para a incidéncia
de DECH cronica extensa. Os pacientes que faleceram nos dias +3, +17 e +47 foram
considerados ndo avalidveis para esta ocorréncia, assim como o paciente que apresentou

recuperagdo da hematopoiese autéloga.

Destes 22 pacientes, DECH cronica extensa foi observada em 14 (64%). Dos 14
pacientes, 9 pacientes chegaram ao dia +100 em tratamento de DECH aguda e 5 pacientes
desenvolveram DECH cronica extensa apds o dia +101, sendo o dia +132 o dia mediano de

aparecimento da DECH cronica extensa.

Dos 47 pacientes submetidos ao Abl-CPP, 23 sdo avalidveis para a incidéncia
de DECH cronica extensa, que foi observada em 17 pacientes (74%). O dia +208 foi o dia

mediano de aparecimento da DECH cronica extensa neste grupo.

Nao houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de DECH

crdnica extensa nos pacientes submetidos ao NAbI-CPP e ao Abl-CPP.

9- Sobrevida global e causas de mortalidade

Entre os 26 pacientes submetidos ao NADbI-CPP a estimativa de sobrevida
global foi de 39% (95% 1C, 15-63%), enquanto que entre os 47 individuos submetidos ao
Abl-CPP a estimativa de sobrevida global foi de 31% (95% IC, 17-45%). A Figura 4

ilustra esses dados.
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Sobrevida Global
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Figura 4- Estimativa de sobrevida global (SG) nos pacientes submetidos ao NAbl-CPP e
ao Abl-CPP.

Entre os 26 pacientes submetidos ao NAbl-CPP houve 12 mortes (46%), sendo
7 (27%) relacionadas ao transplante (MRT), todos de infec¢do (5 bacterianas, 1 viral e 1
neurocriptococose). A mediana de ocorréncia da MRT foi o dia +209 (19-504). Progressao
de doenca foi a causa de morte nos outros 5 pacientes (3 com LNH agressivo e 2 com

MM). A incidéncia cumulativa de MRT foi de 36% (95% IC, 14-58%) neste grupo.

Entre os 47 pacientes submetidos ao Abl-CPP houve 31 mortes (66%), com 28
(59%) relacionadas ao transplante (MRT), sendo 18 por infec¢do, 3 por VOD, 3 devido a
complicacOes hemorragicas, 2 devido a DECH aguda e 2 devido a DECH cronica.
Progressao de doenca foi a causa de morte nos outros 3 pacientes (7%). A incidéncia

cumulativa de MRT neste grupo foi de 63% (95% IC, 49-77%).

As diferencas na incidéncia de MRT nos pacientes submetidos ao NAbI-CPP e

ao AbI-CPP sio estatisticamente significativas com p < 0,01.

A incidéncia cumulativa de MRT nos pacientes submetidos ao Nabl-CPP e ao

AbI-CPP € mostrada na Figura 5.
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Mortalidade Relacionada ao Transplante
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Figura 5- Estimativa de mortalidade relacionada ao transplante (MRT) nos pacientes

submetidos ao NAbI- CPP e ao Abl-CPP.

10- Avaliacao da resposta terapéutica
a. Pacientes submetidos ao NAbl-CPP

Para a realizacio do NADI-CPP tinhamos um paciente (4%) com LMA em
remissdo completa e 2 pacientes (8%) com MM em remissdo parcial, enquanto 88% dos
pacientes encontravam-se em progressao de doenca. Os pacientes com LNH e o paciente
com MM que morreram respectivamente nos dias 3 e 17 apds o NAbI-CPP nado foram

considerados para avaliacdo de resposta terapéutica.

A paciente com LMC apresentou rejeicdo do enxerto, mantendo-se em PD,
enquanto o paciente com LMA continuava em remissdo completa até o término do

seguimento de 1397 dias.

Os 4 pacientes com LH tiveram um tempo de seguimento mediano de 368 dias

(183-1052), todos atingiram RC apds o NAbI-CPP, porém tivemos 1 MRT e 2 recidivaram.

Entre os 5 individuos com LNH avalidveis, o tempo de seguimento mediano foi
de 285 dias (133-1373); todos obtiveram RC, sendo que 1 manteve-se em RC até o final do

seguimento de 1373 dias, 2 evoluiram com PD e 2 apresentaram MRT.
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Entre os 13 pacientes com MM avalidveis, o tempo mediano de seguimento foi
de 457 dias (47-1115), com 8 pacientes em MBRP até o final do seguimento. O tempo
mediano de seguimento destes 8 pacientes foi de 453 dias (128-1115). Entre os 5 restantes,

3 apresentaram MRT e 2 foram a 6bito por PD.

Nas Figuras 6-A e 6-B temos as estimativas de SLP dos pacientes submetidos
ao NADbI-CPP. A figura 6-A mostra a estimativa de SLP considerando-se todo o grupo
(33%, 95% IC, 11-55%), enquanto a figura 6-B mostra a estratificacdo da curva de SLP
para os pacientes com MM (42%, 95% IC, 8-76%) e para os outros pacientes submetidos

ao NAbI-CPP (25%, 95% 1C, 0-53%).

Sobrevida Livre de Progressao

MM - 42% (n= 14)

R - oo +
33% (n=26)

95% IC: 11-55%

Outras - 25% (n= 12)

0 365 730 1095 1460 0 365 730 1095 1460

Dias Dias

Figura 6- Na figura 6-A, a esquerda, temos a estimativa de SLP para todos os pacientes
submetidos ao NADbI-CPP, enquanto na figura 6-B temos a estimativa de SLP
estratificada para os pacientes com MM e para os outros pacientes submetidos

ao NADbI-CPP.

Nas figuras 7-A e 7-B temos as estimativas de TPP dos pacientes submetidos ao
NADbI-CPP. A Figura 7-A mostra a estimativa de TPP considerando-se todo o grupo
(64%, 95% 1C, 32-96%), enquanto a figura 7-B mostra a estratificacdo da curva de TPP
para os pacientes com MM (86%, 95% 1C, 60-100%) e para os outros pacientes submetidos
ao NAbI-CPP (48%, 95% IC, 2-94%).
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Figura 7- Na Figura 7-A, a esquerda, temos a estimativa de TPP para todos os pacientes
submetidos ao NAbl-CPP, enquanto na Figura 7-B temos a estimativa de TPP
estratificada para os pacientes com MM e para os outros pacientes submetidos

ao NADbI-CPP.

b. Pacientes submetidos ao Abl-CPP

Ao término de um seguimento mediano de 730 dias (63-1442 dias) tinhamos 16
pacientes (34%) que haviam sido submetidos ao Abl-CPP vivos e em remissdo completa.

Dos 16 pacientes, 7 apresentavam LMA, 6 LMC e 2 LLA.

A Figura 8-A mostra a estimativa de SLP nos pacientes submetidos ao Abl-CPP
(31%, 95% 1C, 17-45%), enquanto a Figura 8-B mostra a estimativa de TPP para os
pacientes submetidos ao Abl-CPP (82%, 95% IC, 68-96%).

Nao houve diferenca estatisticamente significativa nas estimativas de sobrevida
livre de progressao e de tempo para progressao nos individuos submetidos ao NAbI-CPP e

ao Abl-CPP.

Resultados
64



Sobrevida Livre de Progressao Tempo para Progressao
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Figura 8- Na figura 8-A, a esquerda, temos a estimativa de SLP para os pacientes
submetidos ao Abl-CPP e ao NADI-CPP, enquanto na figura 8-B temos a
estimativa de TPP para os pacientes submetidos ao Abl-CPP e ao NAbI-CPP.
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5-DISCUSSAO
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Conforme apresentado na introducao deste trabalho, o transplante alogénico de
medula 6ssea (TMO) como modalidade terapéutica segura que possa ser indicada
eletivamente no curso de uma doenca hematoldgica maligna em remissdo clinica, com
finalidades curativas, tem menos de 30 anos. Mesmo com a melhoria do suporte p6s-TMO,
seja clinico, hemoterdpico, de cuidados intensivos, e do desenvolvimento de novos
antimicrobianos, as taxas de mortalidade relacionadas ao transplante (MRT) ainda sdo altas,
sobretudo nos individuos com mais de 55 anos, nos portadores de co-morbidades, e
naqueles que estao sendo submetidos ao segundo transplante de medula 6ssea. Novamente
colocando que este estudo ndo tem finalidades comparativas entre o TMO feito com
condicionamento ndo-mieloablativo e mieloablativo, temos que a MRT nos 47 pacientes
submetidos ao transplante com CPP ap6s regime de condicionamento mieloablativo foi de
59%, dentro de um grupo de pacientes com doencas consideradas avangadas, porém sem
comorbidades, com idade mais jovem, todos sendo submetidos ao primeiro transplante de
medula dssea, e a maioria em estado de remissao completa da doenga, conforme mostra a
Tabela 3. Estes dados sdo considerdveis, visto que a idade de aparecimento de varias
doencas hematoldgicas malignas ocorre mais frequentemente apds os 60 anos, as co-
morbidades, em especial a disfun¢do renal nos pacientes com mieloma multiplo e
disfun¢des cardiacas que sdo mais freqiientemente encontradas apds essa idade, e ainda
mais, que a indicacao de TMO para pacientes com linfomas e mieloma multiplo s6 deve ser
feita apds a realizagdo do transplante aut6logo, temos uma restricdo muito grande da
aplicabilidade do TMO para uma populacdo que teria potencial beneficio desta modalidade
terapéutica. Impulsionado por estas discrepancias, e baseando-se no fato de que a infusdo
de linfécitos do doador (ILD) pode levar por si s6 ao estado de remissdo completa
individuos com recidiva de doenga apos a realizagdo do TMO, desde 1999 tém-se estudado
a possibilidade da realizacio de TMO utilizando-se regimes de condicionamento ndo-
mieloablativos. O esquema de condicionamento pré-TMO desenvolvido no Fred
Hutchinson Cancer Research, Seattle, e utilizado neste protocolo, usa condicionamento
minimo, com ICT com 1/6 da dose utilizada nos condicionamentos tradicionais, e
fludarabina em doses rotineiramente utilizadas em esquemas de quimioterapia

convencional, inclusive para pacientes mais idosos.
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Quando se considera a possibilidade da aplicacdo de um protocolo de TMO
como este, ¢ muito importante a resposta a trés questionamentos fundamentais: se €
possivel o estabelecimento de pega, ou seja, se € possivel o controle da rejei¢do do enxerto,
se ha diminuicdo das taxas de mortalidade relacionadas ao transplante, € se o
estabelecimento do enxerto no doador € capaz de controlar a doenca de base. Se um estudo
de fase II como este traz respostas favordveis aos questionamentos colocados, seria entdao
possivel a delineacdo de um estudo comparativo, randomizado, entre transplante de CPP

com condicionamento mieloablativo (Abl-CPP) e ndo-mieloablativo (NAbI-CPP).

7z

Assim, a primeira resposta que temos que fornecer € se este regime de
condicionamento permite a pega do enxerto. Como também ja colocado, por ser um
condicionamento nao-mieloablativo, que ndo erradica a hematopoiese do receptor,
primeiramente deve ser estabelecido um estado de quimerismo misto doador-receptor, para
depois haver consolidagdo da pega, que é a transformacdo do quimerismo misto em
quimerismo completo. Nossos resultados mostraram alta eficicia deste regime para permitir
a pega, que ocorreu em 95% dos pacientes, j4 com elevadas taxas de pega no dia +28.
Apesar de previsto no protocolo, a infusdo adicional de linfécitos do doador para
transformac¢do do quimerismo misto em quimerismo completo foi necessdria em apenas 3
dos 24 pacientes onde ela poderia ter sido aplicada. A estabilidade do enxerto também foi
observada, ji que a andlise do quimerismo hematopoiético doador-receptor foi feita

regularmente. Nossos resultados estio em conformidade com os estudos de fase II

publicados onde este protocolo foi utilizado.

O segundo questionamento na utiliza¢cdo de um protocolo de TMO com regime
de condicionamento nao-mieloablativo é se hd diminuicdo das taxas de MRT. De forma
simplista podemos dizer que MRT sdo os 6bitos ndo causados por progressdo de doenca
ap6s o TMO. Os grandes contribuintes para as elevadas taxas de MRT apés TMO com
regime de condicionamento tradicional sdao as infec¢des, bacterianas e fingicas mais
precocemente, e virais mais tardiamente. Depois temos a DECH aguda, sangramentos, a
doenca veno-oclusiva hepdtica, e a DECH cronica, entre algumas outras. A primeira
estratégia visando entdo diminuir a taxa de MRT seria diminuir o risco das infeccoes

decorrentes do regime de condicionamento. Como as infec¢des bacterianas e fungicas estdo
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diretamente relacionadas ao tempo e a intensidade da neutropenia, e também a ocorréncia
de mucosites severas e do uso de nutricdo parenteral, a utilizacdo de um regime
pré-transplante nao-mieloablativo deveria reduzir estas ocorréncias, o que realmente foi
observado nos pacientes deste estudo submetidos ao NAbl-CPP. Vendo conjuntamente com
os pacientes submetidos ao Abl-CPP, o tempo de neutropenia dos pacientes submetidos ao
NADI-CPP foi bastante reduzido, e o nadir de neutréfilos nao foi tdo acentuado. Também,
mucosite severa e necessidade de nutricdo parenteral ndo foram observadas em nenhum dos
pacientes submetidos ao NADbI-CPP, o que possivelmente explique a incidéncia de
infeccOoes bacterianas em 46% e a auséncia de infec¢des filingicas, observadas
respectivamente em 100% e 32% dos pacientes submetidos ao Abl-CPP. De outro lado, a
rapida recuperacdo da contagem plaquetdria, € mesmo a quase auséncia de plaquetopenia
severa apds o NADbI-CPP, reduziu o risco de mortalidade por sangramento neste grupo,

como mostram nossos resultados.

Considerando a fisiopatologia da DECH aguda, seria esperado uma reducio na
sua incidéncia quando se utiliza regimes de condicionamento nao-mieloablativos, e a
diminui¢do na incidéncia da DECH aguda seria outra estratégia importante visando-se
também a diminuicdo da taxa de MRT. Ndo s6 a diminui¢do na incidéncia da DECH, como
também sua ocorréncia mais tardia, além da menor ocorréncia das formas mais graves, ¢
observada pela maioria dos autores, como citado na introdugdo deste trabalho. Nos nossos
pacientes ndo observamos diferenca na ocorréncia da DECH aguda entre aqueles
submetidos ao NADbI-CPP e ao AbI-CPP, porém de fato ndo foram observadas
formas mais graves nos pacientes submetidos ao NAbI-CPP, e a DECH aguda ocorreu mais
tardiamente nestes pacientes do que nos submetidos ao Abl-CPP. Esta ocorréncia mais
tardia € importante para que nao haja interposi¢do entre o periodo de aplasia
p6s-TMO e conseqiientemente maior incidéncia de infec¢des, e a DECH aguda, o
que torna o manejo tanto da DECH como das infec¢des, muito mais complicado.
Diminui¢cdo na incidéncia da DECH aguda € um dos principais pontos a serem
considerados, visto que a DECH aguda predispde a ocorréncia da DECH cronica,
e a DECH cronica extensa pode levar ao uso prolongado de
imunossupressores, que predispdem a ocorréncia das complicagdes infecciosas

mais  tardias e  possivelmente  dificulte o  estabelecimento do efeito
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enxerto-contra-malignidade. Como observado pela maioria dos autores, também
nao tivemos diminui¢do na incidéncia de DECH cronica extensa nos pacientes submetidos
ao NADI-CPP.

O terceiro questionamento na utilizagdo de um protocolo de TMO com regime
de condicionamento ndo-mieloablativo é se o estabelecimento do enxerto no receptor é
capaz de controlar a doenca de base. Esquema de condicionamento com doses baixas, como
o utilizado neste protocolo, ndo controla proliferagdo neoplésica por muito tempo, e assim o
controle da malignidade, ou mesmo sua erradicacdo, fica a cargo do desenvolvimento do
efeito enxerto-contra-maligidade (ECM). Este efeito pode ocorrer sem a necessidade de
novas intervencoes, ou pode ser induzido ou amplificado através da infusdo adicional de
células CD 3" do doador.

Diferentes neoplasias t€m diferentes sensibilidades ao efeito ECM, mas parece
claro que para o pleno estabelecimento do efeito ECM € importante que a neoplasia esteja
controlada, principalmente nas doencas onde a proliferacao celular é mais rdpida. Assim,
como ja citado na introdugdo deste trabalho, os resultados terapéuticos da utilizagdo do
NADbI-CPP variam com as diferentes doencas, mas estar com a doenca controlada no
momento da transplante, e a doenga ainda ser quimiossensivel, sdo os principais fatores que
podem estar relacionados ao sucesso do tratamento.

Para os linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin a indicacdo do NAbl-CPP fica para
os pacientes que apresentarem recidiva da doenca apds o transplante autélogo com CPP
(A-CPP). Nas neoplasias mieldides o NAbI-CPP tem sido indicado para os pacientes onde
ha critérios de inelegibilidade para uso do Abl-CPP. Ja para os portadores de mieloma
multiplo parece haver melhores resultados quando o NAbI-CPP ¢ oferecido apés o A-CPP,
porém nao hé consenso de quanto tempo apos o A-CPP o NAbI-CPP deva ser realizado, ou
mesmo se todos os pacientes devam ser submetidos ao transplante alogénico. Nos nossos
pacientes que foram submetidos ao NAbI-CPP e incluidos nesse estudo, a maioria
encontrava-se em progressao de doenca, mas mesmo assim os resultados, sobretudo nos
pacientes com mieloma multiplo, foram satisfatorios, sugerindo sensibilidade desta doenga
ao efeito ECM. Mesmo que somente para ilustragcdo, vale a pena citar o paciente com MM
avancgado, em franca PD, e ja com terapia de suporte dialitico, que recebeu uma tnica ILD

no dia + 47 e evoluiu para o estado de MBRP duradoura.
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A avaliacdo da resposta terapéutica dos NADbI-CPP ainda ¢é dificil de ser
avaliada globalmente, pois ha muita variagdo nos regimes de condicionamento utilizados, e
os grupos onde estes protocolos sdo propostos, via de regra sdo bastante heterogé€neos,

dificultando a interpretacao dos resultados publicados.

Também, como ndo hd nenhum estudo de fase III randomizado sobre o
NADbI-CPP, nao estd estabelecido se a utilizacdo desta modadlidade de tratamento nos
portadores de neoplasias mieldides em remissdo clinica, por exemplo, poderia substituir o

ADbIl-CPP tradicionalmente utilizado.

Dentro desta nova visao do TMO, muitos pontos devem ser melhor elucidados,
como se a intensidade de condicionamento, e sobretudo de imunossupressio, ndo deveriam

ser diferentes para diferentes doencas e estado clinico das mesmas.

O melhor entendimento desta nova modalidade de TMO pode iniciar estratégias
especificas para sua utilizacdo em doengas ndo malignas, onde a manutenc¢do de um estado
de tolerancia bidirecional permitindo a manutencdo de um estado de quimerismo misto
estavel seria suficiente para permitir o efeito terapéutico desejado nos pacientes com as
formas graves da anemia falciforme, das beta-talassemias maiores, portadores de
imunodefici€éncias congénitas, defeitos enzimdticos, e plaquetopatias congénitas, entre

outras.

O inicio dos estudos de fase III com NAbI-CPP, a continua¢do das pesquisas
de base visando a intensificagdo do efeito ECM nos diferentes tumores, assim como as
tentativas de separacdo do efeito ECM da DECH estdo sendo esperadas para que haja uma

maior aplicabilidade desta forma de TMO.
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1. O regime de condicionamento ndo-mieloablativo utilizado mostrou-se eficaz
para permitir o estabelecimento de um estado de quimerismo misto

linfo-hematopoiético, e posterior conversao para quimerismo completo.

2. As toxicidades hematolégica e nao-hematoldgica associadas ao regime de
condicionamento ndo-mieloablativo utilizado foram leves e de
restabelecimento rdpido, e a taxa de mortalidade relacionada ao transplante
foi aceitdvel, mesmo para os pacientes de alto risco nos quais esta

modalidade de tratamento foi utilizada.

3. As taxas de 'remissdo completa' e de 'muito boa remissdo parcial' apds o
transplante ndo-mieloablativo sugerem o potencial terapéutico do transplante
alogénico de medula 6ssea, independentemente de altas doses de quimio

e/ou radioterapia.
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1- DECH

a.) DECH aguda

Grau

Pele

Figado

Intestino

1+

Erupcao méaculo-papular envolvendo

menos que 25% da superficie corporal

Bilirrubina direta entre 2-3 mg/dl

Diarréia < 1000 ml por dia

2+

Erupcao méaculo-papular envolvendo

mais que 25% da superficie corporal

Bilirrubina direta entre 3-6 mg/dl

Diarréia > 1000 ml por dia

3+

Eritroderma generalizado

Bilirrubina direta entre 6-15 mg/dl

Diarréia > 1500 ml por dia

4+

Formagdes bolhosas

Bilirrubina direta maior que 15 mg/dl

Diarréia > 2000 ml por dia

Classificagdo geral Pele Figado Intestino
(graus)
0 0 0 0
1 lou2+ 0 0
2 lou3+ 1+ 1+
3 2oul+ 2 ou 3+ 2o0ul3+
4 2a4+ 2a4+ 2a4+
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b.) DECH crénica

1 Envolvimento de 2 ou mais 6rgdos, sendo pelo menos 1 documentado com bidpsia

2 Karnoffsky < 60 ou perda de peso > 15% ou infeccdes recorrentes excluidas outras causas

3 Erup¢do méaculo-papular ou liquenéide em mais de 20% da superficie corpérea

4 Escleroderma

5 Onicdlise

6 Fasceite levando a diminui¢do de movimentacdo dos punhos ou tornozelos

7 Bronquiolite obliterante

8 Bidpsia hepatica + ou transaminases > 3 vezes o valor da normalidade ou bilirrubina > 1,6

com documentagdo de DECH crdnica em outros 6rgaos

9 Bidpsia + no trato gastro intestinal

10 Serosites
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2- Termos de consentimento

a.) Doador

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA INDUCAO DO QUIMERISMO MISTO
APOS TRANSPLANTE ALOGENICO COM CELULAS PRECURSORAS
PERIFERICAS UTILIZANDO CONDICIONAMENTO COM QUIMIOTERAPIA
NAO MIELOABLATIVA E INFUSAO DE LINFOCITOS DO DOADOR EM
PACIENTES COM NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Doador
Eu, estou ciente das
condigdes clinicas atuais do meu irmao, ,das chances de

cura e da necessidade de coleta de células precursoras periféricas ( o proprio transplante
obtido a partir do sangue periférico), para a realizacao do transplante, e posteriormente de
linfocitos ( tipo de glébulo branco responsdvel pelo ataque as células tumorais), para

tratamento adjuvante a quimioterapia inicial.
Os detalhes do procedimento foram discutidos comigo e foram salientados :

1. Necessidade de coleta de células precursoras periféricas, estimuladas com

G-CSF, e de linfocitos, sem estimulo, através da leucaférese.

2. Necessidade da utilizacao de fator de crescimento, G-CSF (remédio especial
utilizado para aumentar o nimero de glébulos brancos ), para a coleta de

células precursoras periféricas

3. Necessidade, ap0s a coleta de células precursoras, da coleta de linfocitos, que

faz parte do tratamento.

4. Necessidade de mais coletas de linfdcitos, quantas forem necessarias.
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5. Possiveis reagdes com a utilizagdo do G-CSF, como dor 6ssea, mialgia,

cefaléia, etc. Quando ocorrer serao tratadas com antiinflamatoérios.

Sendo assim, autorizo a equipe do TMO, Hemocentro/Unicamp, a realizar a

coleta de células precursoras periféricas e linfocitos

Doador Médico

Testemunha Campinas, /
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b.) Receptor

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA INDUCAO DO QUIMERISMO MISTO
APOS TRANSPLANTE ALOGENICO COM CELULAS PRECURSORAS
PERIFERICAS UTILIZANDO CONDICIONAMENTO COM QUIMIOTERAPIA
NAO MIELOABLATIVA E INFUSAO DE LINFOCITOS DO DOADOR EM
PACIENTES COM NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Receptor

Eu,

)

anos, documento RG n° , HC , residente a

, estou plenamente informado das minhas

condi¢Oes clinicas atuais, da impossibilidade de se utilizar um transplante alogénico
convencional, dos tratamentos alternativos, do progndstico da minha doenga, das chances

de cura, enfim, dos riscos inerentes a tal procedimento.

Os detalhes, e as possiveis complicacdes, foram discutidos comigo,

enfatizando:

1. A necessidade de utilizar quimioterapia e radioterapia, ndo mieloablativas
(n2o destr6i completamente a medula dssea), seguido de infusao de células
precursoras periféricas (o préprio transplante obtido a partir do sangue

periférico) provenientes de um doador irmdao compativel

2. Necessidade de utilizacdo de imunossupressores (remédios utilizados para

diminuir a rejeicao da medula) apds o transplante

3. Necessidade de infusdo de linfécitos (tipo de glébulo branco responsavel
pelo ataque as células tumorais), do mesmo doador originial, como

tratamento adjuvante a quimioterapia realizada inicialmente
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4. Baixo risco de complicacdes precoces do procedimento, porém, um risco
potencial de doenc¢a do enxerto contra o hospedeiro (a medula reage contra o

paciente) e mielossupressao (faléncia de produgdo dos glébulos do sangue),

ap6s a infusdo de linfécitos do doador

Portanto, autorizo a equipe médica do TMO, hemocentro/HC Unicamp, a

realizar em mim um transplante alogénico utilizando um condicionamsento nao

mieloablativo

Paciente Médico

Testemunha Campinas / /
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3- Indice de Karnofsky

Geral Indice  Critério especifico
Atividades normais; Nao precisa de cuidados 100  Normal, sem queixas, Sem evidéncias de doenca
Especiais
90 Capaz de desenvolver Atividades normais, Poucos
sintomas ou sinais da doenga
80 Atividade normal com esforgo, alguns sinais ou
sintomas da doenga
Incapaz de trabalhar, Permanece em casa e 70 Cuida-se de si mesmo, incapaz de realizar
Necessita de muitos cuidados pessoais atividades normais ou de trabalhar
60 Necessita de assisténcia ocasional, capaz de cuidar
da maioria das necessidades
50 Necessita de assisténcia considerdvel dos outros e
cuidados médicos frequentes
Incapaz de se cuidar, Necessita de cuidado 40 Incapaz, necessita De cuidado especial
hospitalar Doenca pode estar progredindo
rapidamente
30 Incapacidade acentuada Indicado hospitaliza¢do
Morte ndo eminente
20 Muito doente Hospitalizagdo necessaria Tratamento
de suporte
10 Moribundo
0 Morte
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4- Tabela de dados do NAbI-CPP

TP
Tmo entre Nadir Dia
ordem HC Ida Diag Stpré pré TMOs TMO SxD Cd34+ Cd3+ Cd8+ Nadir N Dia NN N<500 P NP P<20
1 7632236 43 LMA RC 0 0 12/07/01 F 5,26 218 89 170 10 7 51 9 0
2 6661369 37 MM PD 1 517 16/08/01 M 544 85 25 160 14 10 29 12 0
3 6352805 51 LNH PD 1 342 13/11/01 M 5,12 185 68 90 6 13 7 9 9
4 6925882 20 LNH PD 1 911 09/01/02  F 5,25 237 110 580 8 0 46 12 0
5 7448538 61 MM RP 1 128 27/08/02 M 6,95 173 59 200 8 8 43 10 0
6 7271468 46 MM PD 1 480 12/09/02 M 6,85 191 43 370 6 3 33 9 0
7 6674273 50 LNH PD 1 976 08/10/02 M 5,6 222 108 160 8 6 21 11 0
8 5229940 33 LH PD 1 1145 19/11/02 M 7,31 147 52 300 10 4 59 13 0
9 8180947 36 LH PD 1 558 20/11/02  F 4,52 168 67 1700 13 0 111 9 0
10 7473466 48 MM PD 1 279 04/02/03 M 6,67 260 110 280 13 1 8 5 6
11 8034352 24 LNH PD 1 244 02/04/03 M 2,52 345 151 510 5 0 53 8 0
12 7965875 43 MM PD 1 186 17/06/03  F 4,07 254 76 100 6 9 37 10 0
13 8451146 50 LNH PD 1 97 22/07/03 M 3,64 135 67 NA NA NA NA NA NA
14 8476136 57 MM PD 1 960 19/09/03  F 5,59 328 126 30 3 18 8 2 10
15 8256631 49 MM PD 1 220 18/11/03 M 6,78 103 31 1200 9 0 108 10 0
16 6596758 54 LNH PD 1 1552 17/02/04 M 6,26 399 162 100 10 10 21 11 0
17 7757492 47 MM PD 1 340 23/03/04 F 4,14 404 278 180 6 7 94 8 0
18 7678058 28 LH PD 1 488 23/04/04 M 5,6 200 73 300 11 2 33 11 0
19 6091962 27 LMC PD 0 0 18/05/04  F 6,51 256 102 80 8 6 59 7 0
20 6625842 51 MM PD 1 1509  08/06/04 M 4,29 512 223 580 5 0 194 9 0
21 8512651 58 MM PD 1 192 25/08/04 M 52 415 142 210 4 11 69 9 0
22 5930503 53 MM PD 1 1435 18/02/05 M 4,87 272 139 80 3 9 31 9 0
23 7731688 F MM PD 1 555 22/03/05 M 6,1 243 76 760 8 0 51 8 0
24 7843908 36 LH PD 1 507 12/04/05 M 7,6 307 100 260 8 3 76 12 0
25 8052122 52 MM PD 1 566 24/05/05  F 10,2 204 58 170 11 12 80 9 0
26 9110874 40 MM RP 1 97 31/05/05 F 1.4 518 204 310 7 2 65 14 0
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Mucosite NPP Infeccgiio Foco Anti-F TxCH TxCP DiaH Q30 Q60 Q90 Q180 Q360

0 0 0 0 0 0 0 16 C C C C C
0 0 Bact cat 0 0 0 19 C C C NA NA
0 0 Bact cat 0 6 8 14 C C C NA NA
0 0 Bact cat 0 0 0 17 C C C C C
0 0 Bact pulmio 0 0 0 17 C C C C C
0 0 Bact cat 0 1 0 11 C C C C C
0 0 Bact cat 0 1 0 17 C C C C NA
0 0 0 0 0 0 0 13 C C C C C
0 0 Bact cat 0 0 0 17 C C C C NA
0 0 Bact cat 0 1 2 15 M M C C C
0 0 0 0 0 0 0 10 C C C C C
0 0 Bact pulmdo 0 9 0 57 M C C C C

NA NA NA 0 NA 0 0 3 NA NA NA NA NA
0 0 Bact sangue 0 4 6 19 NA NA NA NA NA
0 0 0 0 0 0 0 10 C C C C C
0 0 0 0 0 2 0 19 C C C NA NA
0 0 0 0 0 0 0 13 C C C C C
0 0 0 0 0 0 0 14 C C C C C
0 0 0 0 0 1 0 13 M M R NA NA
0 0 0 0 0 0 0 11 C C C C C
0 0 0 0 0 0 0 14 C C C C C
0 0 Bact pulmio 0 0 0 14 C NA NA NA NA
0 0 0 0 0 0 0 10 C C C NA NA
0 0 0 0 0 0 0 13 NA NA NA NA NA
0 0 0 0 0 2 0 17 M M C NA NA
0 0 0 0 0 0 0 9 C C C NA NA
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Causa do

Q2anos GVa DiaGVa GVc DiaGVce T-DLI la.DLI  Causa _ Situacdo DtFup Dias seg o6bito Causa 2 StatusDi
C 3 83 2 422 0 0 0 1 1397 RC
NA 4 81 NA NA 0 0 0 1 122 GVa PD
NA 3 31 NA NA 0 0 0 1 133 GVa PD
C 0 0 0 0 0 0 0 0 13/10/2005 1373 RC
C 0 0 2 135 4 455 PR 1 1043 PD PD
C 0 0 1 167 0 0 0 0 6/10/2005 1115 MBRP
NA 0 0 0 0 0 0 0 1 285 Inf. Bact. RC
C 2 72 1 352 0 0 0 0 6/10/2005 1052 PD
NA 1 63 0 0 0 0 0 1 205 Inf. Bact. RC
NA 3 81 2 420 1 65 QM 1 512 GVHDcr  Inf. Bact. MBRP
NA 0 0 0 0 4 134 PR 1 566 PD PD
C 0 0 2 114 1 47 QM 0 13/10/2005 839 MBRP
NA NA NA NA NA NA NA 0 1 3 PD NA
NA NA NA NA NA NA NA 0 1 19 Inf. Bact. NA
NA 0 0 2 132 1 115 PR 0 13/6/2005 682 MBRP
Inf.Viral
NA 2 48 2 106 0 0 0 1 156 CMV RC
NA 2 75 2 159 0 0 0 1 457 GVHDcr  Inf. Bact. MBRP
NA 0 0 0 0 0 0 0 0 6/10/2005 531 PD
NA 0 0 0 0 2 77 QM 0 156 PD PD
NA 0 0 0 0 0 0 0 0 13/10/2005 492 MBRP
NA 0 0 2 134 0 0 0 0 13/10/2005 414 MBRP
Inf. Fung
NA 0 0 NA NA NA 0 0 1 47 CRIPTO MBRP
NA 0 0 2 114 0 0 0 0 6/10/2005 198 MBRP
NA 0 0 0 0 0 0 0 0 13/10/2005 183 RC
NA 2 69 100 100 0 0 0 0 6/10/2005 135 MBRP
NA 2 71 100 100 0 0 0 0 13/10/2005 128 MBRP
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5- Tabela de dados do Abl-CPP

94

HC S | Sxb | Diag | Dx | FasDx | Ida TMO | Pel | NN | DiaN | D<500 | Pe2 | NP | DiaN | D<20
7623530 | 2 1 LMC | 43 31 41 | 26ful/01 | 15 | 10 | 5 13 13 | 5 9 5
7605342 | 1 2 LMA | 10 3 43 | 24/set/O1 | 14 | 10 | 6 10 1 | 10 7 7
7744047 | 1 2 LMA | 11 4 14 | 19mov/01 | 12 | 10 | 5 5 14 |3 7 7
7183746 | 1 2 LMC | 43 31 43 | 24/jan/02 | 20 | 40 | 5 13 13 | 12 8 3
7826625 | 1 1 LMC | 43 31 42 | 18/fev/02 | 17 | 60 | 5 14 13 5 8 5
7718331 | 1 2 LMA | 12 3 30 | 11/mar/02 | 13 | 30 | 2 13 4 |9 8 10
7908071 | 1 2 LLA | 20 4 19 | 22/abr/02 | 22 | 30 | 4 21 36 | 8 4 14
4853849 | 2 1 LLA | 22 4 44 | 23/mai/02 | 15 | 30 | 4 15 13 8 7 5
7468291 | 2 2 SMD | 52 1 42 | 14/jun/02 | 14 | 20 | 4 15 14 |3 8 8
7599064 | 1 2 LLA | 23 7 20 | 26/ago/02 NA | NA | NA NA | NA NA
7808332 | 1 1 LMC | 43 | 36/FA | 56 | 30/ago/02 | 28 | 40 | 4 20 20 | 9 6 8
7848726 | 1 2 LLA | 22 3 37 | 12/set/02 | 16 | 10 | 3 13 16 | 14 6 6
7646687 | 2 2 LMC | 43 31 43 | 15/0ut/02 | 16 | 10 | 6 12 4 |2 9 4
7404536 | 1 2 LMC | 43 31 54 | 10/out/02 | 22 | 30 | 7 13 18 | 14 9 4
7904259 | 2 2 LMC | 43 31 35 | 12/dez/02 | 14 | 20 | 6 10 16 | 11 8 3
7733567 | 2 2 LMC | 43 31 54 | 27/fev/03 | 17 | 20 | 6 8 15 | 14 8 3
8211465 | 1 2 LMC | 43 31 38 | 17/mar/03 | 23 | 20 | 4 19 22 |15 11 3
8302076 | 2 2 SMD | 52 1 38 | 24/mar/03 | 14 | 30 | 3 23 18 1 6 15
8447345 | 2 2 LMA | 12 39 | 124un/03 | 12 | 10 | 6 9 17 | 10 9 5
7413719 | 2 2 LLA | 22 28 | 104ul/03 | 20 | 20 | 2 25 24 | 3 6 9
5204517 | 2 1 LMC | 43 36 32 | 25/ago/03 | 14 | 10 | 4 13 2 | 2 7 13
9270352 | 1 1 LMC | 43 | 36(2FC) | 25 | 18/set/03 | 17 | 30 | 4 11 17 8 6 8
8537219 | 2 1 LLA | 26 41 40 | 16/set/03 | 23 | 10 | 2 14 17 5 7 6
8514726 | 2 1 LMA | 15 3 42 | 2/0ut03 | 13 | 10 | 4 11 15 |7 7 6
8482270 | 1 2 LMA | 15 3 32 | 6/out/03 | 16 | 30 | 4 15 19 | 10 7 7
8105082 | 2 2 LMC | 43 | 36/FA | 52 | 9/ouv03 | 13 | 20 | 4 13 14 |9 6 8
8499124 | 1 2 LMA | 10 1 36 | 16/dez/03 | 19 | 10 | 4 17 18 | 10 9 10
8459794 | 1 2 LMC | 41 | 36(2FC) | 43 | 15/jan/04 | 19 | 20 | 7 14 4 6 22
8651047 | 1 1 LLA | 21 4 44 | 27fan/04 | n | 10 1 NA n 4 3 NA
8778873 | 2 1 LLA | 26 6 28 | 6/jul/o4 n | 10| 1 NA n 11 5 NA
3654377 | 1 2 LMC | 43 31 36 | 7hulo4 | 13 | 20 | 3 10 18 | 10 7 6
8760628 | 1 1 LLA | 26 3 29 | 31/ago/04 | 25 | 10 | 2 23 26 | 11 2 19
8740288 | 1 2 LLA | 23 3 37 | 8/set/04 n |40 | 2 12 n 10 5 4
8863351 | 1 2 LLA | 26 7 23 | 22/set/04 | n | 10 | 1 23 n 3 6 19
6965371 | 2 2 LLA | 23 6 44 | 29/set/04 | n | 10 | 2 18 n 8 3 13
8961452 | 1 2 LLA | 26 6 31 | 24/mov/04 | 13 | 50 | 3 12 14 | 8 6 7
8713980 | 2 1 LMA | 12 6 60 | 25mov/04 | 15 | 10 | 2 17 19 | 6 7 14
8934768 | 2 2 LMA | 11 4 28 | 2/dez/04 | 18 | 20 | 4 15 23 | 13 11 7
8709898 | 1 2 LLA | 23 5 44 | 7/dez/04 | n | 30 | 2 14 n 8 9 11
8992786 | 2 2 LMA | 11 7 52 | 13/an/05 | 18 | 20 | 4 17 23 | 13 11 7
8459285 | 2 1 LMC | 43 31 40 | 3/fev/05 | 21 | 30 | 4 18 34 | 6 6 11
8441238 | 1 1 LMC | 43 36 47 | 20/an/05 | 18 | 50 | 5 15 19 | 7 8 6
8180383 | 1 2 LMA | 12 4 42 | 20/abr/05 | NA | 40 | 6 5 NA | 4 6 4
8906737 | 1 1 LMC | 43 31 34 | 19/mai/05 | 25 | 60 | 5 23 25 | 9 6 32
8767016 | 1 1 LMC | 43 36 36 | 234un/05 | 22 | 30 | 5 20 35 | 7 5 16
8701854 | 1 1 LMC | 43 31 26 | 18/ago/05 | 14 | 30 | 4 10 14 | 6 8 4
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» Cd Svida | SGloB
Obito Causa | En | Con | Cls Nucl 34+ ProfGv | GVa | DiaGVa | GVc | DiaGVc Dt Fup StatusDi | Sit | overall-tmo | (TMO) | (Dx)
25/0ut2001 | 5y || 51 7 331 7 2 40 | NA| NA | 250u2001 | RC |1 91 91 1532
2| 51 | a04 | O 7 o | 100 | 2 | 281 | osmev200 | RC | 0 1442 1628
2| 51 s6 | 28 7 2 24 2 | 226 | 04/our2005 | RC |0 1415 2470
14/abr/2002 | 39 | 22| 51 382 | O 7 0 80 | NA| NA | 14/mbr2002 | RC |1 80 80 | 730
2| st | e | AP g o | 100 | 2 | 260 | 18uw2005 | RC | o0 1338 1999
11/abr/2002 | 5y | 22| 58 32 373 7 2 31 | NA| NA | 11/abr2002 | RC |1 31 31 252
2| s8 334 | 4P 7 0 100 | 2 | 395 | 270u2005 | RC | o0 1284 3126
17/ago/2002 | 50131 | 22| 58 608 | 2 7 4 25 | NA| NA | 17/agor002 | RCC | 1 86 86 | 2740
08/2g0/2002 | 193 | 22| 51 533 | 240 7 0 55 | NA| NA | 08ago2002| NA |1 55 55 601
28/agof2002 | o1 | 22| s8 384 | 37 7 |NA| NA | NA| NA |28ago2002| NA |1 2 2 539
18/dez/2002 | 79 | 22| s1 425 | BB 7 2 90 P 101 | 18/dez/2002 | relapse | 1 110 110 | 612
2| 58 44 | 3P 7 0 100 | 2 | 543 | 17/0u2005 | RC | 0 1131 1430
1/mail2003 | 6 | 22| 51 3,7 336 7 2 90 2 101 | 1/mai2003 | RC | 1 208 208 | 704
08/abr/2003 | 37 | 22| 51 401 | 38 7 2 70 2 101 | 08/abr2003 | RC | 1 180 180 | 882
03/fev/2003 | 50 | 22| 51 75 7.88 7 4 33 | NA| NA | 03/fev2003 | RC |1 53 53 568
17/5an/2005 | 31 | 22| 51 933 | &3 7 2 39 2 208 | 17fan2005 | RC | 1 690 690 | 1356
15/de2/2003 | g9 | 22| 1 2o | ¥ 7 0 100 | 2 148 | 15/dez2003 | RC | 1 273 273 | 815
21/abr12003 | g5 | 22| 51 386 | M 7 0 28 | NA| NA | 21abr2003 | NA |1 28 28 104
2| 51 308 | 188 7 2 61 2 | 357 | 18/ago/2005 | RC | 0 798 1007
14/ago/2003 | 35 | 2n| 52 3,02 2.2 7 0 35 | NA| NA | 14/ago2003| RC |1 35 35 862
»n| st | o | 1B 7 0 100 | 1 | 238 | 230u2005| RC | o0 790 519 | 3212
02/dez/2003 | g3 | 22| 51 i | &8 7 3 62 | NA| NA | 02/dez2003 | RC |1 75 75 377
08/mov/2003 | 55 22| s 876 | 7 0 53 | NA| NA [08mov2003| PD |1 53 53 733
2| 51 | a0 | 2P 7 0 100 | 0 | 692 |24/ag02005 | RC |0 692 692 | 963
n| 58 | s46 | T 7 0 00 | 2 163 | 07/0u2005 | RC | 0 732 730
2| sl 616 | >3© 7 0 100 | 2 178 | 05/out2005 | RC | 0 727 937
30/mar/2004 | 7034 | 22 | 58 se1 | 193 7 0 100 | NA| NA |30/mar2004| PD |1 105 105 | 273
204un/2004 | 403 | 22| 51 sps | 24 7 3 59 P 101 | 20/un/2004 | RC | 1 157 157 | 491
02/fevi2004 | g4 20| 902 | 285 | 3 7 na | NA | NA| NA |o0ev2004 | NA |1 6 6 508
16/ul2004 | g6 |20 ] 902 | 772 | P10 7 |na| Na | NA| NA | 16fu2004 | Na | 10 0 | 178
24052004 | 93 | p| 51 379 | 31 7 2 36 | NA| NA | 24rset2004 | RC | 1 79 79 | 1110
2| 902 | 335 | 2* 7 0 100 | 0o | 176 | 03rou200s | RC |0 398 335
17/5ev2004 | 59 | 22| 52 3,7 287 7 |NA| NA | NA| NA | 17ket2004 | NA |1 9 9 215
06/0ut/2004 | gy |29 | 902 | 533 | 2™ 7 |Na| NA [ NA| NA | o06ou2004 | NA |1 14 14 | 2219
14/0ut/2004 | gy |25 | 902 | 405 | *8! 7 |Na| NA | NA| NA | 140u2004 | NA |1 15 15 78
0352005 | 34 |25| 902 | 451 | > 7 0 100 0 0 03/set/2005 | RC | 1 283 283 | 495
24/mai/2005 | 79 |2 | 1 7 0 100 | 0 0 | 24/mair200s | PD | 1 180 180 | 451
2| 51 43 | BB 7 0 100 | 2 | 2091 | 26/0ut2005| RC |0 328 1122
21/dez/2004 | 51 | 22| 902 4 212 7 na | NA | na | NA | 21/dez/2004 | recidiva | 1 14 14 328
2| sl a4 | 3 7 2 29 2 | 278 | 250uw2005 | RC_ |0 285 349
30/abr/2005 | 49 | 22| 51 47 49 7 0 86 | NA | NA | 30/mbr2005 | RC | 1 86 86 689
2| 51 346 | ¥ 7 0 100 | o | 180 | 26/0u2005| RC |0 279 811
2762005 | 5y | 22| 51 46 23 7 |NA| NA | NA| NA | 27abr200s | RC |1 7 7 965
15/ago/2005 | 51 | 22| 51 4 2,87 7 0 NA | NA| NA | 15/mg02005 | NA |1 88 88 748
2| 51 5,89 3 7 0 0 2 124 | 27/0u/2005 | RC_ | 0 126 723
2| 51 5.1 >7 7 0 0 |NA| NA | 200u200s| RC | o0 63 736
04/0ut/2005 | 34 | 22| 51 47 207 7 |NA| NA | NA| NA | 04/0ut2005 | RC 1 26 26 120
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6- Classificacio das mucosites

TOXICIDADE

GRAU 0

GRAU 1

GRAU 2

GRAU 3

GRAU 4

ORAL

nenhuma

irritacao

local/ eritema

eritema,estomatit

e;pode ingerir
alimen-

tos sélidos

estomatite;
necessidade de

dieta liquida

impossibilidade

de se alimentar
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