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Resumo

O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) Alogénico
representa uma possibilidade de cura para pacientes portadores de doencas
hematoldgicas malignas e benignas. Porém, como qualquer modalidade de
tratamento, apresenta efeitos adversos que podem ser graves, inclusive
causando a morte. Com o intuito de se avaliar a influéncia que as comorbidades
teriam na mortalidade néo relacionada a recidiva (MNRR), foi criada uma
ferramenta, o Indice de Comorbidade especifico do Transplante de Células
Tronco Hematopoiéticas (Hematopoietic Cell Transplant Specific Comorbidity
Index - HCT-CI).

Nossos objetivos, portanto, foram validar o HCT-CI na populagdo de
pacientes submetidos a TCTH Alogénico em nossa instituicdo, no periodo de
1993 a 2010, e avaliar outros fatores de riscos envolvidos na MNRR e na
Sobrevida Global (SG). Os prontuarios de 457 pacientes foram revistos e as
informacdes referentes as comorbidades contidas no HCT-C/ foram registradas.

A maioria dos pacientes (59%) recebeu o indice 0, seguido de 30% de
pacientes com indice de 1-2 e 11% com indice = 3. Na analise univariada, os
pacientes com HCT-C/ igual a zero, comparados aos com HCT-Cl =1,
apresentaram uma MNRR de 33% vs. 45% (p=0.01) e SG de 53% vs. 35%
(p=0.001); nos pacientes que ao transplante apresentavam doenca de baixo
risco, comparados aos com doenca de alto risco, a MNRR foi de 30% vs. 50%

(p<0.0001) e SG de 57% vs. 27% (p<0.0001); o tipo de enxerto (medula éssea
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vs. sangue periférico) apresentou MNRR de 29% vs. 49% (p<0.0001) e SG de
56% vs. 34% (p<0.0001). A analise multivariada confirmou a influéncia do HCT-
Cl na MNRR e na SG, do risco da doenca sobre a SG e do tipo de enxerto na
MNRR. O tipo de condicionamento (baixa dose vs. alta dose) nao teve influéncia
na MNRR e SG, tanto na analise univariada quanto na multivariada. Quanto o
grupo foi estratificado pelo HCT-CI (0 e =21) o risco da doenga ao transplante e o
tipo de enxerto tiveram influéncia na MNRR e na SG, na analise univariada e
multivariada, tanto nos pacientes com HCT-C/ 0 e =21. Nao houve influéncia do
tipo de condicionamento.

O HCT-CI foi validado na nossa populacdo de pacientes submetidos ao
TCTH alogénico e identificamos outros fatores de risco que tiveram influéncia na
MNRR e na SG. O HCT-CI, portanto, deve ser utilizado como guia no
planejamento da estratégia terapéutica em pacientes portadores de

comorbidades.
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Abstract

Allogeneic hematopoietic stem cell transplant is an important modality of
treatment for patients bearing malignant and benign hematologic diseases,
representing a chance of cure. As every treatment, it has a treatment-related
mortality, possibly influenced by comorbidities. To better evaluate the influence of
comorbidities on Non-Relapse Mortality (NRM) and Overall Survival (OS), the
Hematopoietic Cell Transplant Specific Comorbidity Index (HCT-Cl) was
developed.

Our objective was to apply the HCT-CI and to find risk factors for NRM
and OS in patients who underwent an allogeneic hematopoietic stem cell
transplant in our institution, between 1993 and 2010.

Medical charts from 457 patients were reviewed. Most patients (59%)
were classified in score 0, followed by 30% of cases with score 1-2 and 11%
score 3-7. In a univariate analysis, patients with comorbidity score 0, compared
with score 21 had a NRM of 33% vs. 45% (p=0.01) and OS at 5 years of 53% vs.
35% (p=0.001); patients with low risk disease at transplant, compared with high
risk disease, had a NRM of 30% vs. 50% (p<0.0001) and OS of 57% vs. 27%
(p<0.0001); graft source (bone marrow vs. peripheral blood) had a NRM of 29%
vs. 49% (p<0.0001) and OS 56% vs. 34% (p<0.0001). The multivariate analysis
confirmed the influence of HCT-Cl score on NRM and OS, disease risk at
transplant on OS and graft source on NRM. The conditioning type (low dose vs.

high dose) did not influence the NRM and OS in both univariate and multivariate
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analysis. When stratified by comorbidity (0 and=1), disease status at transplant
and graft source influenced NRM and OS in univariate and multivariate analysis,
either in the group of patients with HCT-CI 0 and =1. The conditioning type had
no impact.

Based on our data, we were able to validate de HCT-CI in our institution
and to identify other risk factors with influence on NRM and OS. The HCT-CI,
therefore, could be used to guide the treatment strategy of patients with

comorbidities.
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Introducao

O Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) alogénico
representa hoje uma real possibilidade de cura para pacientes portadores de
doencas hematolégicas malignas e benignas. Os primeiros experimentos em
camundongos foram realizados na década de 1950 (1, 2), através de irradiagao
e infusdo de células tronco hematopoiéticas. As primeiras tentativas de TCTH
em humanos nesta década fracassaram, provavelmente por conhecimento
precario dos Antigenos de Histocompatibilidade de Leucécitos Humano
(Histocompatibility Leukocyte Antigen - HLA) e das imunoprofilaxias (1, 2).
Estudos realizados em cdes e primatas ndo humanos permitiram melhor
entendimento do sistema HLA, do papel dos esquemas de condicionamento e
da profilaxia da Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH), que por fim
levaram a retomada dos TCTH em humanos, desta vez com resultados positivos
a partir da década de 1960 (1, 2). Ao final da década de 1970, pacientes
portadores de Leucemia Aguda submetidos ao TCTH alogénico apresentavam
sobrevida global de 60% em 3 anos (3). O TCTH alogénico passou, portanto, a
fazer parte das opcoes terapéuticas curativas para pacientes portadores de
doencas hematoldgicas. Porém, como qualquer modalidade de tratamento, vem
acompanhada de uma mortalidade inerente, a Mortalidade ndao Relacionada a
Recidiva (MNRR), que nao é desprezivel (4).

Sao diversas as complicacbes possivelmente fatais em pacientes
submetidos ao TCTH alogénico. Entre elas podemos destacar a DECH aguda e
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cronica, faléncia de 6rgaos e infeccoes bacterianas, fungicas e virais. Porém,
com o passar dos anos, houve uma diminuicdo da MNRR (4). Entre as causas
da melhora dos resultados do TCTH alogénico podemos citar o aperfeicoamento
das terapias de suporte (hemoterapicos, antibidticos, antifingicos e antivirais),
melhor entendimento do sistema imunologico e dos fatores que influenciam a
MNRR (4). Varios fatores sabidamente influenciam a MNRR. Entre eles
encontramos os fatores relacionados a doenca de base, como o estadiamento e
o tempo entre o diagnéstico e o TCTH alogénico (5); os relacionados ao
paciente, como a idade, o sexo e a sorologia para Citomegalovirus (CMV) (5). O
grau de Histocompatibilidade, o sexo do doador e também a sorologia para CMV
sao os fatores relacionados ao doador (6-9). Peri-transplante, podemos citar a
intensidade do regime de condicionamento (10), a profilaxia da DECH (11), a
quantidade de células-tronco hematopoiéticas presentes no enxerto (12) e a
fonte destas células-tronco (13). Por fim, pés-transplante podemos citar a
presenca da DECH aguda (14) e crbnica (15).

Com o advento do TCTH alogénico nao mieloablativo e de intensidade
reduzida, os pacientes com idade mais avang¢ada e, por conseguinte, portadores
de comorbidades, passaram a ser submetidos ao TCTH alogénico (16). A
influéncia das comorbidades na MNRR e na Sobrevida Global (SG) passou
entao a ser um importante objeto de estudo.

Feinstein, em artigo publicado em 1970, foi um dos primeiros autores a
definir e reconhecer a influéncia das comorbidades no curso clinico de uma

doenca de base (17). Comorbidade foi definida como qualquer entidade clinica



existente ou que passou a existir durante o curso clinico de um paciente cuja
doenca de base esta sendo estudada. As comorbidades teriam um efeito
funcional sobre as doencas de base estudadas ao diagndstico ou durante o
tratamento. Esse efeito influenciaria o tempo deteccdo da doencga de base,
acelerando ou atrapalhando o diagnéstico; a antecipacao do prognéstico, ja que
o desfecho pode ocorrer mais precocemente devido a associacado da doenca de
base e a comordidade; a alteracdo do planejamento terapéutico ideal,
modificacao feita pela presenca da comorbidade; e o desfecho pos tratamento,
com sequelas ou mesmo o 6bito ocorrendo pela comorbidade, e ndo pela
doenca de base. Feinstein (1970) (17) analisou a influéncia das comorbidades
em dada doenca de base, mas nao propés nenhum método objetivo para esta
avaliacao.

Kaplan e Feinstein (1974) propuseram um dos primeiros métodos
objetivos para a avaliagdo da influéncia das comorbidades em uma doencga de
base (18). Através de uma classificacao subjetiva do acometimento vascular em
pacientes portadores de Diabetes Mellitus, foi criado um indice que se mostrou
capaz de se relacionar com a mortalidade destes pacientes.

Baseado na observacdo de que critérios rigorosos de inclusado
selecionaram populagbes demasiadamente homogéneas em estudos clinicos e
ao fato de que o indice proposto em 1974 nao se aplicava a outras populacoes
diferentes as acometidas por Diabetes Melitus, Charlson et al (1984)
propuseram o Charslon Comorbidity Index (CC/) (19). O CCI foi desenvolvido a

partir da avaliacdo das comorbidades e mortalidade em um ano, em um grupo



de 604 pacientes admitidos num hospital geral. Baseado na razao de risco de
cada comorbidade em relacdo a mortalidade em 1 ano, cada comorbidade
recebia um peso. A somatéria destes pesos foi capaz de relacionar-se com a
mortalidade em 1 ano (19). A habilidade do CC/ de predizer o risco de morte foi
testada em uma coorte de 685 pacientes portadoras de cancer de mama, e a
concluséao do estudo foi que o CCI mostrou-se um método simples e capaz de
estimar o risco de morte através da presenca de comorbidades (19).
Posteriormente, Charlson et al (1994) (20), validaram o CC/ em uma nova coorte
de pacientes, desta vez acrescido da idade como variavel, e novamente o indice
mostrou-se uma ferramenta Util para avaliacdo de risco de pacientes portadores
de comorbidades. Ao longo dos anos o CClI foi validado em diversos cenarios,
principalmente em pacientes oncoldgicos (21, 22) e seu uso foi extrapolado em
pacientes submetidos ao TCTH alogénico (23, 24).

Quanto aplicado dentro do contexto do TCTH alogénico, o CCl/
apresentou algumas limitagées. Primeiro, devido a critérios de exclusdo
rigorosos, as comorbidades contidas no CC/ eram pouco frequentes nos
pacientes submetidos ao TCTH alogénico. Segundo, as comorbidades
apresentadas pelo pacientes submetidos ao TCTH alogénico frequentemente
ndao eram contempladas pelo CCl Terceiro, o CCI/ apresentou baixa
sensibilidade nos pacientes submetidos ao TCTH alogénico, sendo capaz de
identificar comorbidades em 35% dos pacientes. Baseado nestas observacgoes,
Sorror et al (2005) criaram o Hematopoietic Cell Transplantation-Specific

Comorbidity Index (HCT-CI), indice que se propds a predizer a MNRR em 2



anos e a SG em 5 anos dos pacientes submetidos a um TCTH alogénico,
baseado na presenca de determinadas comorbidades (25). Foram avaliados
retrospectivamente 1055 pacientes submetidos a TCTH alogénicos
mieloablativos e nao mieloablativos, no periodo de 1997 a 2003. Os pacientes
foram divididos em grupos de treinamento e validagcdo. Baseado nos dados
encontrados, as definicdes das comorbidades contidas no CC/ foram adaptadas,
com o intuito de torna-las mais objetivas; novas comorbidades foram
adicionadas ao novo indice e baseado na razdo de risco, novos pesos foram
dados as comorbidades contidas no CCIl. Comorbidades cuja razdo de risco
eram baixas foram excluidas do novo indice. Aquelas cuja razdo de risco era
maior ou igual a 1.2 recebiam pesos com valores integrais. Baseado na
somatéria dos pesos das comorbidades presentes, os pacientes foram
classificados em grupos de risco: 0 — baixo, 1 a 2 — intermediario e 23 — alto
risco. Os pacientes do grupo de baixo risco apresentaram MNRR em 2 anos de
14% e SG em 5 anos de 71%; os de risco intermediario 21% e 60% e os de alto
risco 41% e 34%, respectivamente. O HCT-CI foi capaz de estratificar os
pacientes em grupos de risco baseado na presenca de comorbidades. O HCT-C/
foi posteriormente validado por outros grupos dentro do contexto do TCTH
alogénico (26, 27), nos pacientes portadores de DECH aguda e cronica (28, 29)

e utilizado fora do contexto do TCTH (30-32).



Hipotese

O HCT-CI é capaz de estimar a MNRR em 2 anos e a SG em 5 anos em

pacientes submetidos ao TCTH alogénico, em nossa instituicao.



Objetivo

Objetivo Primario

Aplicar e validar o HCT-CI em pacientes submetidos ao TCTH alogénico.

Objetivo Secundario
Avaliar o HCT-CI, as caracteristicas da doenca e do transplante em

relacdo a MNRR em 2 anos e SG em 5 anos.



Pacientes e Métodos

Pacientes

No periodo de 1993 a 2010 foram avaliados, retrospectivamente, os
prontuarios de 457 pacientes com doencas hematoldgicas malignas e benignas
submetidos ao TCTH alogénico, na unidade de Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas do HC-UNICAMP/Hemocentro de Campinas, com
condicionamento de baixa (BD) ou alta dose, (AD) com doadores aparentados
ou nao aparentados e enxerto proveniente de medula éssea (MO) ou sangue
periférico (SP). Os regimes de condicionamento e a profilaxia da DECH foram
realizados de acordo com os protocolos vigentes da instituicao (anexos 1 e 2).

Nés definimos como condicionamento de baixa dose aqueles que usaram
dose de bussulfan < 9mg/kg, Melfalan < 150 mg/m?® e dose de Irradiacdo
Corporal Total < 2 Gy. Condicionamentos de altas doses eram todos que usaram
doses maiores aquelas citadas anteriormente. As principais indicagcdes aos
transplantes com condicionamento de baixa dose foram a idade avangada,
presenca de comorbidades e o diagnéstico de Linfoma nao Hodgkin, Linfoma de
Hodgkin e Mieloma Multiplo, pés TCTH autélogo (5).

Todos os pacientes receberem Ciclosporina-A (CYA) e Metotrexato (33)
ou CYA e Micofenolato Mofetil (34) como profilaxia de DECH (anexo 2). O
diagnéstico e o estadiamento da DECH aguda e crénica foram feitos utilizando

os critérios ja estabelecidos (35-37).



A Anemia Aplastica Grave, a Hemoglobindria Paroxistica Noturna, as
Leucemias Agudas em primeira remissao completa e Leucemia Miel6ide Crbnica
em primeira fase crénica foram consideradas como doenca de baixo risco (BR).
As Leucemias Agudas com outras situacdes que nao primeira remissao
completa, Leucemia Mielbéide Crbnica que ndao em primeira fase crénica, Linfoma
nao Hodgkin, Linfoma de Hodgkin, Mieloma Multiplo e Mielofibrose Primaria
foram consideradas doencgas de alto risco (AR).

O monitoramento com antigenemia e tratamento preemptivo para CMV
foram realizados em todos os pacientes. Fluconazol foi utilizado como profilaxia
para infeccoes por Candida; Ciprofloxacina e Levofloxacina foram utilizados
como profilaxia para infecgdes bacterianas; Sulfametoxazol e Trimetoprim foi
utiizado como profilaxia para Pneumocystis jirovecii. Como profilaxia para
infecgdes virais como Varicela Zoster e Herpes Simples foi utilizado o Aciclovir.

O projeto foi avaliado e autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP/FCM/UNICAMP), parecer n° 133.814, e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para utilizacao dados foi obtido de todos os pacientes no momento
da avaliacdo prévia ao transplante (anexo 3). Este termo é aplicado de rotina
para todos os pacientes; por esse motivo foi requisitado dispensa de termo

especifico ao Comité de Etica em Pesquisa.



HCT-CI

As informacdes referentes as comorbidades contidas no HCT-CI (tabela
1) (13) foram buscadas nas avaliagOes realizadas previamente ao transplante.
Os antecedentes pessoais, bioquimica, ecocardiograma e prova de fungao
pulmonar realizadas na consulta pré transplante foram utilizados para a
avaliacdo das comorbidades. A informacgao referente a presenca de infecgao foi
retirada das evolucbes médicas da internacdo para o TCTH. No dia da infuséao
do enxerto, a presenca de febre e o uso de antibiéticos foi avaliado, conforme
definicdo do indice. Estas informacdes foram anotadas em planilha especifica.
Todos os prontuarios foram revistos pelo mesmo investigador. Informacdes
referentes as caracteristicas dos pacientes, tipo de transplante e risco da doenca
também foram registradas. Baseado no HCT-CIl, os pacientes foram
estratificados em grupos de risco. Aqueles pacientes cuja somatéria das
comorbidades presentes foi igual a zero foram incluidos no grupo de baixo risco.
Aqueles cuja somatéria do HCT-CI foi de 1 a 2 foram incluidos no grupo de risco
intermediario e aqueles cuja somatéria foi maior ou igual a 3 foram incluidos no

grupo de alto risco.
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Tabela 1.HCT-CI

F——— Definicdo das comorbidades incluidas no HCT-CI Total
HCT-CI pontuacao
Aritmi Fibrilagao atrial ou Flutter, Sindrome do N6 1
mimia Sinusal e Arritmias Ventriculares
Doenca Coronariana, Insuficiéncia Cardiaca
Cardiaca Congestiva, Infarto do Miocardio ou Fracéo de 1
Ejecdo < 50%
Doenca
Inflamatéria Doenga de Crohn ou Colite Ulcerativa 1
Intestinal
Diabetes R’_eque_r tra'famento cgm insulina ou 1
hipoglicemiantes orais
Doenga Ataque Isquémico Transitorio ou Acidente 1
Cerebrovascular | Vascular Cerebral
Distarbio Depresséao ou ansiedade que requer 1
Psiquiatrico acompanhamento psiquiatrico ou tratamento
Hepatite Cronica, bilirrubina >1.5 x Valor de
Hepatico leve Referencia, ou AST/ALT > 2.5 x Valor de 1
Referencia
. Pacientes com indice de massa corpérea > 35
Obesidade 2 1
kg/m
. Requer tratamento com antimicrobiano que se
Infeccao ; . 1
estende apds o dia 0
Lapus Eritematoso Sistémico, Artrite
Reumatologica Reumatéide, Polimiosite, Doenca Mista do 2
Tecido Conjuntivo, Polimialgia Reumatica
Ulcera Péptica | Requer tratamento 2
Renal Creatinina Sérica > 2 mg/dL, em dialise ou 2
Moderada/Grave | transplante renal prévio
Pulmonar Fracéo expirada no primeiro segundo(FEV1) 2
Moderado 66%-80% ou dispnéia aos leves esforcos
Tumor Solido Tratado a qualquer momento na histéria do 3
Prévio paciente; exclui cancer de pele ndo melanoma
Doenga Cardiaca Exceto Prolapso da Valva Mitral 3
Valvar
Pulmonar Severa FEyj .< 65%,.dispnéia No repouso ou que requer 3
oxigénio terapia
Hepatica Cirrose Hepatica, >1.5 x Valor de Referencia, ou 3
Moderada/Severa | AST/ALT > 2.5 x Valor de Referencia
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Estatistica

A Estatistica Descritiva foi utilizada para descrever as
caracteristicas dos pacientes, doadores e do transplante. O Método de Kaplan-
Meyer foi usado para estimar a SG em 5 anos e o log-rank test foi usado para
comparar suas curvas. O Método de Regressao Cox foi usado para avaliar as
variaveis independentes e suas relagdes com a MNRR em 2 anos e a SG em 5
anos. A Incidéncia Cumulativa foi usada para calcular a MNRR em 2 anos,
usando a recidiva como risco competitivo; o teste de Gray foi usado para
comparar as curvas (38). O SPSS (Statistical Package Social Sciences), versao
21.0, foi utilizado na maioria das analises estatisticas; o SAS (Statistical Analysis
System) foi utilizado no calculo da Incidéncia Cumulativa. Para avaliacdo da
MNRR e SG, os pacientes foram divididos em 2 grupos: aqueles com HCT-CI/
igual a zero e com HCT-CI 21. Esta divisao foi necessaria pelo grande niumero
de pacientes contidos no grupo com HCT-CI/ igual a zero, o que levou a um

grande desbalanceamento entre este grupo e os restantes.
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Resultados

Caracteristicas gerais

As caracteristicas gerais dos pacientes estdo demostradas na tabela 2.
Dos 457 pacientes avaliados, 126 (28%) foram excluidos do estudo. Dos
pacientes excluidos, 65 prontuarios ndo continham informacdes referentes ao
ecocardiograma, 85 ndo continham informacdes referentes a espirometria e um
prontuario nao continha informacdes referentes as enzimas hepaticas e
bilirrubina. Cinco prontuarios ndo foram localizados.

A mediana de idade dos 331 pacientes incluidos no estudo foi de 36.5
anos, variando de 5 a 65 anos. Duzentos e oito (63%) eram do sexo masculino.
Oitenta e dois (25%) receberam condicionamento de BD e 249 (75%) receberam
condicionamento de AD. No momento do transplante, 203 (61%) dos pacientes
apresentavam doenca de BR e 128 (39%) doenca de AR. Cento e setenta e
nove (54%) dos pacientes receberam MO como tipo de enxerto, enquanto 151
(46%) receberam SP. Noventa e seis (29%) dos pacientes eram do sexo
masculino com doador do sexo feminino. A grande maioria dos transplantes, 326
(98%) foram realizados com doador aparentado; apenas 5 (2%) com doador nao
aparentado. Entre os anos de 1993 a 2000, foram realizados 146 (44%) TCTH
alogénicos, entre 2001 a 2005 foram 98 (30%) e entre 2006 a 2010 87 (26%).

No momento do estudo, 154 (47%) pacientes estavam vivos. A mediana de
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seguimento dos pacientes vivos foi de 102 meses, variando de 6 a 206 meses. A
mediana global de seguimento foi de 21.1 meses, variando de 0 a 206 meses.

Tabela 2. Caracteristicas Gerais

Caracteristicas N=331
Mediana de idade (variacao), anos 36.5 (5-65)
Sexo masculino, no. (%) 208 (63)
Regime de condicionamento, no. (%)
Baixa Dose 82 (25.0)
Alta Dose 249 (75.0)
Status da Doenca, no.(%)
Baixo Risco 203 (61.0)
Alto Risco 128 (39.0)
Tipo de Enxerto, no. (%)
Medula Ossea 179 (54.0)
Sangue Periférico 151 (46.0)
Receptor Masculino Doadora Feminina, no.
(%) 96 (29.0)
Tipo de Doador, no. (%)
Aparentado 326 (98)
N&o Aparentado 05 (2)
Ano do Transplante, no. (%)
1993-2000 146 (44)
2001-2005 98 (30)
2006-2010 87 (26)
Pacientes Vivos, no. (%) 154 (47)
Mediana de seguimento dos pacientes vivos
(variacdo), m 102 (6-206)
Mediana global de seguimento (variacéo), m 21.1  (0-206)
*Baixo risco = Anemia Aplastica Grave,

Hemoglobindria Paroxistica Noturna, Leucemias
Agudas em primeira remissdo completa, Leucemia
Mieldide Cronica em primeira fase crénica; Alto Risco
= Leucemias Agudas que ndo primeira remissao
completa, Leucemia Mieléide Crbnica que néao
primeira fase cronica, Linfoma ndo Hodgkin, Linfoma
de Hodgkin, Mieloma Multiplo e Mielofibrose Primaria
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A tabela 3 traz as informacbes referentes a distribuicdo das doencas
transplantadas. Dos 331 pacientes, 110 (33%) foram transplantados por
Leucemia Miel6ide Crbnica, 80 (24%) por Leucemia Mielbide Aguda, 42 (13%)
por Anemia Aplasica Grave, 35 (10%) por Leucemia Linféide Aguda, 19 (6%) por
Sindrome Mielodisplasica, 16 (5%) por Mieloma Multiplo, 13 (4%) por Linfoma
nao Hodgkin, 6 (2%) por Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, 4 (1%) por
Leucemia Linféide Crbnica, 3 (1%) por Linfoma de Hodgkin e 3 (1%) por

Mielofibrose Primaria.

Tabela 3. Distribuicdo de Doencas

Distribuicao N=331 (%)
Leucemia Miel6ide Crénica, no. (%) 110 (33)
Leucemia Miel6ide Aguda, no. (%) 80 (24)
Anemia Aplésica Grave, no. (%) 42 (13)
Leucemia Linféide Aguda, no. (%) 35 (10)
Sindrome Mielodisplasica, no. (%) 19 (6)
Mieloma Mdltiplo, no. (%) 16 (5)
Linfoma nao Hodgkin, no. (%) 13 (4)
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna, no. (%) 06 (2)
Leucemia Linféide Crénica, no. (%) 04 (1)
Linfoma de Hodgkin, no. (%) 03 (1)
Mielofibrose Primaria, no. (%) 03 (1)
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Prevaléncia das Comorbidades

A tabela 4 mostra a prevaléncia das comorbidades nos 331 pacientes
avaliados. Nenhum paciente era portador de Arritmia, Doenca Inflamatéria
Intestinal, Depressao, Doencas Reumatoldgicas e Hepatite Grave. Quatro (1%)
eram portadores de Doencas Cardiacas, 5 (2%) de Diabetes em tratamento, 2
(1%) de Doenca Cerebrovascular, 24 (7%) de Hepatite leve, 12 (4%) de
obesidade, 61 (18%) tiveram infeccdo no momento do TCTH, 2 (1%) estavam
em tratamento de Ulcera Péptica, 34 (10%) apresentavam acometimento
pulmonar moderado, 4 (2%) tiveram neoplasia prévia, 11 (3%) tinham Doenca
Valvar Cardiaca, 16 (5%) apresentavam acometimento pulmonar grave e 1

paciente (<1%) apresentava Insuficiéncia Renal.
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Tabela 4. Prevaléncia das variaveis contidas no HCT-CI

Comorbidades N=331 (%)
Arritmia, no. (%) 0 (0)
Cardiaca, no. (%) 4 (1)
Doenca Inflamatéria Intestinal, no. (%) 0 (0)
Diabetes, no. (%) 5 @)
Doenca Cerebrovascular, no. (%) 2 (1)
Depresséo, no. (%) 0 (0)
Hepatite Leve, no. (%) 24 (7)
Obesidade, no. (%) 12 (4)
Infecgao, no. (%) 61 (18)
Reumatoldgica, no. (%) (0)
Ulcera Péptica, no. (%) (1)
Renal, no. (%) (<1)
Pulmonar Moderado, no. (%) 34 (10)
Tumor Prévio, no. (%) 4 (2)
Valvula Cardiaca, no. (%) 11 (3)
Pulmonar Grave, no. (%) 16 (5)
Hepatite Grave, no. (%) 0 (0)

Mortalidade e Causas de Obito

A tabela 5 lista as causas de Obito dos pacientes avaliados. Dos 331
pacientes, 177 (53%) faleceram. Quarenta e cinco (25%) dos 6bitos ocorreram
por recidiva da doenca de base. Cento e trinta e dois pacientes (75%) faleceram
por causas relacionadas ao transplante. Entre estas, 28 (21%) ocorreram por
infecgdo bacteriana, 20 (15%) por DECH aguda, 16 (12%) por infecgéo fungica,

15 (11%) por DECH crénica, 12 (9%) de faléncia de érgaos, 10 (8%) por
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pneumonia, 9 (7%) por doenca por CMV, 6 (5%) pela Sindrome da Angustia
Respiratéria do Adulto, 5 (4%) pela Doencga Veno-Oclusiva Hepatica, 4 (3%) por
complicagcdes em Sistema Nervoso Central, 3 (2%) por hemorragia pulmonar, 3
(2%) por hemorragia em Trato Gastro-Intestinal e 1 (1%) decorrente de nova

neoplasia.
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Tabela 5. Causas de 6bito

N=331
Obitos, no. (%) 177 (53%)
N=177
Recidiva, no. (%) 45 (25)
MNRR, no. (%) 132 (75)
N=132
MNRR, no. (%)
Infeccao Bacteriana 28 (21)
DECH aguda 20 (15)
Infeccao Fungica 16 (12)
DECH Cro6nica 15 (11)
Faléncia de Orgdo 12 (9)
Pneumonia 10 (8)

Doenca por Citomegalovirus 9 (7)

Sindrome da Angustia 6 (5)
Respiratéria do Adulto

Doenca Veno-Oclusiva 5 (4)
Sistema Nervoso Central 4 (3)
Hemorragia Pulmonar 3(2)
Hemorragia em Trato 3(2)

Gastro-Intestinal

Nova Neoplasia 1(1)
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Distribuicao do HCT-CI

A tabela 6 mostra a distribuicdo do HCT-CIl. Cento e noventa e seis

pacientes (59%) compunham o grupo com HCT-CI de zero, 98 (30%) o grupo

com HCT-Clde 1-2 e 37 (11%) o grupo com HCT-CI maior ou igual a 3.

Tabela 6. Distribuicdo HCT-C/

HCT-CI N=331
no. (%)

0 196 (59)
1-2 98 (30)
>3 37 (11)

Distribuicao do HCT-CI e Mortalidade

A tabela 7 traz a distribuicdo do HCT-CI e a mortalidade. Estavam vivos
106 de 196 (54%) pacientes do grupo com HCT-Cl igual a zero, 35 de 98 (36%)
pacientes do grupo com HCT-C/ entre 1-2 e 13 de 37 (35%) do grupo com HCT-
Cl maior ou igual a 3. Entre os 6bitos, 90 de 196 (46%) eram do grupo com
HCT-Cligual a zero, 63 de 98 (64%) do grupo com HCT-Cl entre 1-2 e 24 de 37
(65%) maior ou igual a 3. Entre o total de obitos, 45 de 177 (25%) foram por
recidiva. Vinte e dois dos 90 ébitos (25%) no grupo com HCT-CI igual a zero
ocorreram por recidiva. Dezoito dos 63 6bitos (29%) no grupo com HCT-CI entre
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1 e 2 e 5 dos 24 ¢6bitos (21%) no grupo com HCT-C/ maior ou igual a 3

ocorreram por recidiva.

Tabela 7. Distribuicao HCT-CI e Mortalidade

N=331
Desfecho indice 0 indice 1-2 indice 2 3
N=196 N=98 N=37
N=154
. 106/196

Vivos/HCT-CI, no. (%) (54) 35/98 (36) 13/37 (35)

N=177
Obitos/HCT-CI, no. (%) 90/196 (46) 63/98 (64) 24/37 (65)

N=45
Obitos por recidiva/obitos no HCT-Cl,
22/90 (25) 18/63 (29) 5/24 (21)

no. (%)
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Analise Univariada e Multivariada

A tabela 8 traz os resultados referentes as andlises univariadas e
multivariadas dos fatores de risco em relacdo a MNRR em 2 anos e SG em 5
anos. Na analise univariada, a MNRR em 2 anos nos pacientes com indice de
comorbidade 0 vs = 1 foi de 33% e 45% (p=0.01), respectivamente. Essa relacéao
manteve-se estatisticamente significativa (p=0.02) na analise multivariada. A SG
em 5 anos nos pacientes com HCT- CI/ 0 vs = 1 foi de 53% vs. 35% (p=0.001),
respectivamente, na andlise univariada. Esta associagdo também manteve-se
estatisticamente significativa na multivariada (p=0.004). A avaliacao do status da
doencga ao transplante BR vs. AR mostrou uma MNRR em 2 anos de 30% vs.
50% (p< 0.0001), respectivamente, na analise univariada. A analise multivariada
nao confirmou esta associacao (p=0.07). A SG em 5 anos foi de 57% vs. 27%,
respectivamente, na analise univariada (p< 0.0001), resultado confirmado na
analise multivariada (p=0.0001). O Tipo de Enxerto MO vs. SP e a MNRR em 2
anos, mostrou relagdo estatisticamente significativa na andlise univariada, 29%
vs. 49%, respectivamente (p< 0.0001), confirmada pela multivariada (p=0.03). A
SG em 5 anos foi de 56% vs. 34%, respectivamente, (p< 0.0001) na analise
univariada, nao confirmado pela multivariada (p=0.19). O Tipo de
Condicionamento BD vs. AD néo teve influéncia tanto na MNRR em 2 anos

como na SG em 5 anos.
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Tabela 8. Analise Univariada e Multivariada dos fatores de risco para MNRR e

Univariada Multivariada - P

HCT-CI (0 vs. 2 1)

MNRR 33% vs.45% em 2 anos (p=0.01) (HR 0.64; 95%CI: 0.45-0.91) 0.02

SG 53% vs. 35% em 5 anos (p= 0.001) (HR 0.62; 95%Cl: 0.46-0.83) 0.004
Status da Doenca no Transplante (Baixo Risco vs. Alto Risco)

MNRR 30% vs. 50% em 2 anos (p< 0.0001) (HR 0.53; 95%Cl: 0.38-0.76) 0.07

SG 57% vs. 27% em 5 anos (p< 0.0001) (HR 0.45; 95%Cl: 0.33-0.60) 0.0001
Tipo de Enxerto (Medula Ossea vs. Sangue Periférico)

MNRR 29% vs. 49% em 2 anos (p< 0.0001) (HR 0.52; 95%Cl: 0.37-0.74) 0.03

SG 56% vs. 34% em 5 anos (p< 0.0001) (HR 0.56; 95%Cl: 0.41-0.75) 0.19
Tipo de Condicionamento (Baixa Dose vs. Alta Dose)

MNRR 35% vs. 39% em 2 anos (p=0.32) (HR 0.81; 95%Cl: 0.54-1.23) 0.09

SG 49% vs. 45% em 5 anos (p= 0.43) (HR 0.87; 95%Cl: 0.61-1.23) 0.11

A andlise dos fatores de risco em relacdo a MNRR em 2 anos e SG em 5
anos foi posteriormente realizada estratificando os pacientes baseado no HCT-
Cl (0 vs. 21). Os resultados dessa avaliagdo estdo contidos na tabela 9. O Tipo
de Condicionamento nao influenciou a MNRR em 2 anos e a SG em 5 anos em
ambos os grupos. O Status da Doencga no Transplante e o Tipo de Enxerto teve
influéncia significativa tanto na MNRR em 2 anos quanto na SG em 5 anos em
ambos os grupos. A presenca de doenca de AR e de SP como tipo de enxerto
influenciou de forma negativa a MNRR e a SG, tanto na andlise univariada como

na multivariada.
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Tabela 9. Andlise Univariada e Multivariada de Fatores de Risco para

MNRR em 2 anos e SG em 5 anos estratificada por HCT-C/

Univariada

Multivariada - P

HCT-CI=0

Tipo de Condicionamento (Baixa Dose, n= 45 vs. Alta Dose, n= 151)

MNRR 29% vs. 35% em 2 anos (p=0.31) (HR 0.74; 95%Cl: 0.40-1.34) 0.32
SG 56% vs. 52% em 5 anos (p= 0.47) (HR 0.83; 95%Cl: 0.50-1.38) 0.47
Status da Doenca no Transplante (Baixo Risco, n= 128 vs. Alto Risco, n= 68)
MNRR 27% vs. 46% em 2 anos (p= 0.006) (HR 0.52; 95%Cl: 0.32-0.84) 0.007
SG 64% vs. 33% em 5 anos (p< 0.0001) (HR 0.44; 95%Cl: 0.29-0.66) < 0.0001
Tipo de Enxerto (Medula Ossea, n= 111 vs. Sangue Periférico, n= 84)
MNRR 28% vs. 40% em 2 anos (p= 0.03) (HR 0.60; 95%Cl: 0.37-0.97) 0.03
SG 61% vs.43% em 5 anos (p= 0.01) (HR 0.60; 95%Cl: 0.39-0.91) 0.01
HCT-CIz1
Tipo de Condicionamento (Baixa Dose, n= 37 vs. Alta Dose, n= 98)
MNRR 42% vs. 47% em 2 anos (p=0.31) (HR 0.84; 95%Cl: 0.48-1.49) 0.56
SG 41% vs. 34% em 5 anos (p= 0.52) (HR 0.85; 95%CI: 0.52-1.38) 0.52
Status da Doenga no Transplante (Baixo Risco, n= 75 vs. Alto Risco, n= 60)
MNRR 36% vs. 56% em 2 anos (p= 0.03) (HR 0.60; 95%CI: 0.36-0.98) 0.04
0s 47% vs. 20% em 5 anos (p= 0.001) (HR 0.49; 95%Cl: 0.32-0.74) 0.001
Tipo de Enxerto (Medula Ossea, n= 68 vs. Sangue Periférico, n= 67)
MNRR 32% vs. 60% em 2 anos (p= 0.003) (HR 0.47; 95%Cl: 0.28-0.78) 0.004
SG 48% vs. 23% at 5 anos (p= 0.004) (HR 0.54; 95%Cl: 0.35-0.83) 0.005

A figura 1 traz as curvas referentes a MNRR em 2 anos e SG em 5 anos

baseado no HCT-CI. A SG em 5 anos foi de 53% para pacientes com HCT-CI

igual a zero e de 35% nos pacientes com HCT-Cl maior ou igual a um (p=0.001).

A MNRR em 2 anos foi de 33% no grupo com HCT-CI igual a zero e de 45% no

grupo com HCT-CI maior ou igual a um (p=0.01).
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Figura 1. SG em 5 anos e MNRR em 2 anos baseado no HCT-CI
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Discussao

O TCTH alogénico, apesar de representar uma possibilidade real de cura
para pacientes portadores de doencas hematolégicas malignas e benignas,
pode apresentar mortalidade associada ao procedimento, a MNRR. Além dos
fatores de risco consagrados que tem influéncia sobre MNRR, as comorbidades
passaram a ganhar atencado especial nos ultimos anos. Esse interesse nas
comorbidades pode ser justificado ja4 que devido ao advento dos regimes de
condicionamento ndo mieloablativos, os pacientes com idade mais avancada e
portadores de comorbidades passaram a ser submetidos ao TCTH alogénico. A
partir da publicacdo que propds o HCT-CI (Sorror 2005) (25), uma avaliagao
mais objetiva da influéncia das comorbidades na MNRR e na SG passou a ser
possivel. Este trabalho mostrou que pacientes contidos no grupo de baixo risco
(HCT-Cligual a zero) possuiam uma MNRR em 2 anos de 14% e uma SG em 5
anos de 71%; os pacientes do grupo de risco intermediario (HCT-Cl de 1 a 2)
possuiam uma MNRR em 2 anos de 21 % e SG em 5 anos de 60%; 0s pacientes
do grupo de alto risco (HCT-CI/ maior ou igual a 3) possuiam uma MNRR em 2
anos de 41% e SG em 5 anos de 34%. Nossos resultados foram capazes de
confirmar essa relagdo, e portanto validar o HCT-C/ em nossa populagdo de
pacientes transplantados, mostrando uma SG em 5 anos de 53% para pacientes
com HCT-Cligual a zero e de 35% nos pacientes com HCT-CI/ maior ou igual a
um e uma MNRR em 2 anos foi de 33% no grupo com HCT-Cl igual a zero e de

45% no grupo com HCT-C/ maior ou igual a um.
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Diversas tentativas de validar o HCT-C/ nos mais variados cenarios foram
feitas, algumas com sucesso, outras nao (26, 39-43). Guilfoyle et al (2009) (41),
analisando prospectivamente 187 pacientes submetidos a TCTH alogénico, nao
foram capazes de validar o indice, bem como Patel et al (2011) (43), que
avaliando retrospectivamente 52 paciente, também nao foram capazes de
valida-lo. Majhail et al (2008) (42), ao analisarem retrospectivamente 373
pacientes (que incluia pacientes que receberam sangue de cordao como
enxerto, além de SP e MO), mostraram que o HCT-CI foi capaz de predizer o0s
resultados do TCTH alogénico baseado na presenca de comorbidades. Farina et
al (2009) (40) avaliaram retrospectivamente 203 pacientes submetidos TCTH
alogénico utilizando condicionamentos de Intensidade Reduzida e Nao
Mieloablativos, concluindo que o HCT-CI foi capaz de predizer os resultados do
TCTH alogénico neste grupo de pacientes. Raimondi et al (2012) (26) ao
contrario dos estudos citados, avaliaram prospectivamente 1937 pacientes
submetidos a TCTH alogénico em diversos centros italianos, que receberam
condicionamentos ablativos e nao ablativos, de doadores aparentados e nao
aparentados, com enxerto de SP e MO, também foram capazes de validar o
HCT-CI. Os estudos previamente citados mostram a diversidade de cenarios em
que o HCT-CI foi aplicado, com resultados conflitantes. O HCT-CI/ continua a
ser constantemente avaliado nos dias de hoje, nas mais diversas situacoes.
Sorror et al (2014) (28) avaliaram sua importancia nos pacientes portadores da
DECH aguda, mostrando relagcédo entre o indice e a gravidade e mortalidade da

DECH. Wood et al (2013) (29) avaliaram o HCT-CIl em pacientes portadores da
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DECH crobnica, também com resultados que mostravam associagdao entre o
HCT-Cl e a MNRR. Bayraktar et al (2013) (30) mostraram a relagao entre o
HCT-CI e mortalidade em pacientes transplantados admitidos em unidades de
terapia intensiva e, por fim, em publicagdo recente, Sorror et al (2014) (27)
avaliaram a interagéo entre o HCT-CI, idade e MNRR. Estes sao exemplos da
relevancia do indice, bem como sua versatilidade.

O TCTH é uma opcao curativa para pacientes portadores de doencgas
hematoldgicas malignas. Porém, as comorbidades ndo representam o0s Unicos
fatores prognésticos no TCTH. Outros fatores progndsticos como a situacao da
doenca no momento do TCTH, o Tipo de Enxerto e o Tipo de Condicionamento
também teriam potencial para influenciar a MNRR e SG (10, 13, 44).

Conforme mostrado por Armand et al (2012) (44), os resultados do TCTH
alogénico dependem da situacdo da doenca no momento do transplante.
Baseado nestas observacoes, em 2012 foi publicado um indice de risco baseado
no risco da doencga a ser transplantada. Esse artigo foi capaz de relacionar a
situacao da doenca no transplante com a Sobrevida Livre de Progressdo, MNRR
e SG (44). Nossos resultados mostraram que o status da doenca no transplante
teve influéncia na MNRR em 2 anos e na SG em 5 anos, mesmo quando 0s
pacientes foram estratificados por HCT-CI.

As principais fontes de enxerto para TCTH alogénico sao, hoje, a MO e o
SP. Dados de registro mostram um aumento no uso do SP nos ultimos anos, em
detrimento da MO como fonte de células tronco hematopoiéticas (45). O SP

como enxerto esta relacionado a uma maior incidéncia de DECH crbnica e
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menor taxa de recidiva, que melhoraria a sobrevida de pacientes portadores de
doencas de alto risco (13). Portanto, o SP é escolhido como fonte de células
progenitoras hematopoiéticas quando uma doenca de alto risco esta presente
(13, 46). Apesar do uso disseminado de SP nos pacientes com doengas de alto
risco, seu real beneficio ainda traz duvidas, conforme resultados conflitantes
publicados (13, 47-50). Nossos resultados mostraram que o uso de SP esta
relacionado com MNRR em 2 anos e SG em 5 anos piores quando comparado
com o uso da MO como tipo de enxerto. Essa informacao deve ser interpretada
com cautela, j& que nao foi feita uma analise estratificada por status de doenca
no grupo que recebeu SP como tipo de enxerto. Nao foi possivel realizar esta
estratificacdo pois nosso servico segue um protocolo especifico no qual
pacientes portadores de doencas de alto risco recebem SP como tipo de enxerto
enquanto aqueles portadores de doencas de baixo risco recebem MO.

Observacao importante foi o fato de o tipo de condicionamento (Baixa
dose vs. Alta Dose) nao teve influéncia na MNRR em 2 anos e na SG em 5
anos. Como em geral os pacientes submetidos ao TCTH alogénico com
condicionamentos de baixas doses foram submetidos ao TCTH autélogo
previamente ou eram portadores de comorbidades que os impediram de receber
um TCTH alogénico de altas doses, poderia se prever uma correlacéao entre o
tipo de condicionamento e a MNRR e SG, fato que nao ocorreu.

O trabalho aqui apresentado traz algumas limitacdes. A primeira delas é
que trata-se de um estudo retrospectivo. Isso fez com que um grande nimero de

dados nao fossem registrados, que culminou em um grande numero de
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pacientes excluidos da analise. Além disso, diversas comorbidades contidas no
indice nao foram identificadas em nenhum paciente, provavelmente por
subnotificacdo nos registros da avaliacao pré transplante. Em segundo lugar, o
trabalho abrange duas décadas de pacientes transplantados. Se por um lado
isso permite um seguimento longo destes pacientes, por outro engloba conduta
distintas. Ao longo destes quase 20 anos, mudancas nas indicagdes, terapias de
suporte, nos regimes de condicionamento e no perfil de pacientes ocorreu, o que
levou a um grupo de pacientes heterogéneo, que pode influenciar a analise final.
Por fim, ao contrario do artigo original (25), os pacientes nao foram estratificados
em grupo de baixo risco (HCT-CI igual a 0), risco intermediario (HCT-Cl de 1 a
2) e alto risco (HCT-CI 23). Foi optado por dividir os pacientes para analise em
dois grupos, HCT-Cl igual a 0 e HCT-CI maior ou igual a 1. Esta opcao foi feita
pelo grande nimero de pacientes contidos no primeiro grupo, provavelmente

resultado da subnotificacao citada anteriormente.
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Conclusao

Nossos resultados foram capazes de validar o HCT-Cl/ em nossa
populacéo de pacientes.

A estratificacdo em grupos com HCT-CI igual a zero e HCT-CI/ maior ou
igual a 1, o tipo de enxerto e o status da doenca ao transplante mostraram
correlagdo com a MNRR em 2 anos e com a SG em 5 anos, sendo que a
presenca do HCT-C/ maior ou igual a 1, o SP como tipo de enxerto e doenca de

AR influenciaram negativamente o prognéstico.
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Anexos

Anexo 1. Regimes de Condicionamento e Profilaxia da DECH

Condicionamentos de Altas Doses com Doados Aparentado

e Irradiacao Corporal Total e Ciclofosfamida
TBI 12 Gy em oito fragdes de 1,5 Gy 12/12 h do dia -8 ao dia -5
Etoposide 40mg/kg IV, 1x ao dia, no dia -4
Ciclofosfamida 60mg/kg 1x ao dia IV nos dias -3 e -2
Descanso no -1
e Bussulfan, Etoposide e Ciclofosfamida
Bussulfano 1mg/kg VO 6/6h durante 4 dias, do dia -8 a -5 (dose total de
16mg/kQ)
Etoposide 40mg/kg IV, 1x ao dia, no dia —4
Ciclofosfamida 60mg/kg 1x ao dia IV nos dias —3 e —2 (dose total de 120mg/kg)
Descanso - 1
e Bussulfan e Ciclofosfamida
Bussulfano 1mg/kg VO 6/6h do dia —7 a —4 (dose total de 16mg/kg)
Ciclofosfamida 60mg/kg/dia IV do dia —3 ao —2 (dose total de 120mg/kg)

Descanso -1
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e Bussulfan e Fludarabina
Bussulfano 1mg/kg VO 6/6h do dia —7 a —4 (dose total de 16mg/kg)
Fludarabina 30mg/m? IV do dia —7 a —4 ( dose total 120mg/m?)
Descanso nos dias -2 e -1

Condicionamento de Altas Doses com Doador nao Aparentado

e Bussulfan, Etoposide, Ciclofosfamida e Timoglobulina
Bussulfano 1mg/kg VO 6/6h durante 4 dias, do dia -8 a -5 (dose total de
16mg/kg)
Etoposide 40mg/kg IV, 1x ao dia, no dia -4
Ciclofosfamida 60mg/kg 1x ao dia IV nos dias —3 e —2 (dose total de 120mg/kg)
Timoglobulina 1 mg/kg do dia -3, 2 mg/kg no dia -2 e 3 mg/kg no dia -1

e Bussulfan, Ciclofosfamida e Timoglobulina
Bussulfano 1mg/kg VO 6/6h do dia —7 a —4 (dose total de 16mg/kg)
Ciclofosfamida 60mg/kg/dia IV nos dias —3 e —2 (dose total de 120mg/kg)
Timoglobulina 1 mg/kg do dia =3, 2 mg/kg no dia —2 e 3 mg/kg no dia —1

Descanso -1

Condicionamentos de Baixas Doses com Doador Aparentado
e Fludarabina + Bussulfan
Bussulfan 1mg/kg 6/6 hs nos dias —5 e —4 (dose total 8 mg/kg)

Fludarabina 30 mg/m? dos dia -5 a —2 (dose total 120 mg/m?)
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Descanso —1

e Fludarabina + Melfalano
Fludarabina 30 mg/m? do dia -5 a —2 (dose total 120 mg/m?)
Melfalano 70mg/m? nos dias —3 e —2 (dose total 140 mg/m?)

Descanso no dia —1
e Fludarabina + TBI

Fludarabina 30 mg/m? do dias —4 e —2 (dose total 90 mg/m?)

Irradiacao Corporal Total de 200 cGy no dia —1
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Anexo 2. Profilaxia da DECH

e Ciclosporina e Metotrexato

Ciclosporina 12mg/kg a partir do dia —1

Metotrexate 15 mg/m?no dia +1 e 10 mg/m?nos dias +3, +6 e +11
e Ciclosporina e Micofenolato Mofetil

Ciclosporina 12mg/kg a partir do dia —1

Micofenolato Mofetil 30mg/kg do dia 0 ao dia +27
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Title: Hematopoietic Cell Transplant Specific Comorbidity Index,
disease status at transplant and graft source as risk factors in

patients undergoing Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplant

Abstract: Allogeneic hematopoietic stem cell transplant is an important modality
of treatment for patients bearing malignant and benign hematologic diseases,
representing a chance of cure. As every treatment, it has a treatment-related
mortality influenced by comorbidities. Our objective was to apply the
Hematopoietic Cell Transplant Specific Comorbidity Index (HCT-CI) and to find
risk factors for Non-Relapse Mortality (NRM) and Overall Survival (OS) in
patients who underwent an allogeneic hematopoietic stem cell transplant in our
institution, between 1993 and 2010. Medical charts from 457 patients were
reviewed. Most patients (59.2%) received score 0, followed by 29.6% of cases
with score 1-2 and 11.2% score 3-7. In a univariate analysis, comorbidity score
(0 vs.=1) had a NRM of 33% vs. 45% (p=0.01) and OS at 5 years of 53% vs.
35% (p=0.001); Disease status at Transplant (low vs. high risk disease) had a
NRM of 30% vs. 50% (p<0.0001) and OS of 57% vs. 27% (p<0.0001); graft
source (bone marrow vs. peripheral blood) had a NRM of 29% vs. 49%
(p<0.0001) and OS 56% vs. 34% (p<0.0001). The multivariate analysis
confirmed the influence of HCT-CI score on NRM and OS, Disease Status at
Transplant on OS and Graft Source on NRM.. When stratified by comorbidity (0
and 21), Disease Status at Transplant and Graft Source influenced NRM and OS
in both univariate and multivariate analysis. We were able to validate the HCT-CI
in our institution, and the score is used now to guide the treatment strategy of
patients with comorbidities.

Keywords: HCT-CI, allogeneic hematopoietic stem cell transplant, comorbidities,
non-relapse mortality, risk factors

Abbreviations: HCT-CIl: Hematopoietic Cell Transplant Comorbidity Index,
NRM: Non-Relapse Mortality, OS: Overall Survival, HSCT: Hematopoietic Stem
Cell Transplant, CCI: Charlson Comorbidity Index, HD: High Dose, LD: Low
Dose, CsA: Cyclosporine-A, GvHD: Graft-versus-Host Disease, SPSS:
Statistical Package Social Sciences, SAS: Statistical Analysis System, BM: Bone
Marrow, PBSC: Peripheral Blood Stem Cell, TRM: Treatment-Related Mortality

Introduction:

Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HCST) represents
today a chance of cure for patients bearing malignant and benign hematologic
diseases. Nevertheless, the mortality related to the procedure is not negligible
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(1). The influence of comorbidities on the results of the HSCT is not well defined.
Therefore, a tool that could predict the influence of comorbidities on Non-Relapse
Mortality (NRM) of HSCT have been sought, and the Hematopoietic Cell
Transplant Specific Comorbidity Index (HCT-CI), was created to fulfill this role

(2).

In a patient with a given disease under study, a comorbidity refers to any
distinct additionally clinical entity that existed previously or that occurs during the
clinical course of the disease (3). Since its definition, several articles have
associated comorbidities with worse prognosis, especially in oncology patients
(4, 5). One of the firsts attempts to create a score that could predict mortality in
cancer patients was the Charlson Comorbidity Index (CCI) (6). The CCIl was
developed from the observation of the one-year mortality of 604 patients, and its
ability to predict the risk of death was tested, retrospectively, in a cohort of 685
breast cancer patients (6). By giving weights to the comorbidities, the CCl was
able to stratify patients in risk groups regarding the one-year mortality. Several
articles validated the CCI as a tool to predict one-year mortality (7-9), and its use
was extrapolated to groups of patients undergoing Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation (HSCT) (10, 11). From the observation that some of
the 19 comorbidities that composed the CCl were rarely seen in patients
undergoing allogeneic HSCT, the HCT-CI was proposed, a specific comorbidity
index for transplant patients (2). Comorbidities of 1055 patients undergoing
myeloablative and non-myeloablative allogeneic HSCT were retrospectively
analyzed and related to the 2-year NRM. Comorbidities whose hazard ratios
were more than 1.2 received an integral weight. The sum of the weights stratified
patients in high, intermediate and low risk groups, which could be related to
NRM. The HCT-CI was later validated by other groups (12) in the HSCT setting
and in other situations, such as induction chemotherapy in acute myeloid
leukaemia (13, 14). In the present study, we proposed to apply and validate the
HCT-CI in the patients submitted to allogeneic HSCT in our institution. Our
secondary aim was to evaluate the HCT-CI, patient, disease, and transplant
characteristics as risk factors for NRM and OS.

Patients and methods:

A total of 457 patients with malignant and non-malignant hematological
diseases submitted to an allogeneic HSCT from 1993 to 2010, at the HSCT unit
of the University of Campinas Clinical Hospital, Brazil; they were retrospectively
enrolled and 126 (27.6%) were excluded due to underdocumented comorbidities.

After high (HD) or low dose (LD) conditioning regimens, from related and
unrelated donors, the comorbidities included in the HCT-CI (table 1) were
recorded and then pts were stratified by risk category. LD conditioning regimen
included those using busulfan dose < 9 mg/kg, melphalan dose < 150mg/m®, and
total body irradiation dose of no more than 2Gy. The main indications to LD
conditioning regimens were advanced age, the presence of comorbidities and the
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diagnosis of Non-Hodgkin Lymphoma, Hodgkin Lymphoma and Multiple
Myeloma. The majority of patients with the aforementioned diagnoses underwent
autologous HSCT prior to allogeneic HSCT. All patients received cyclosporine-A
(CsA) with methotrexate (15) or CsA with mycophenolate mofetil (16) as Graft-
versus-Host Disease (GvHD) prophylaxis. The diagnosis and clinical grading of
acute and chronic GVHD were performed using standard criteria (17-19).

Severe Aplastic Anemia, Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, Acute
Leukemia in first complete remission and Chronic Myeloid Leukemia in first
chronic phase were defined as Low Risk Disease. Acute Leukemia other than
first complete remission, Hodgkin Lymphoma, Non-Hodgkin Lymphoma, Chronic
Lymphoid Leukemia, Myelodysplastic disorders, Chronic Myeloid Leukemia other
than first chronic phase, Multiple Myeloma and Myelofibrosis were defined as
High Risk Disease.

Screening for cytomegalovirus with antigenemia and preemptive treatment
with ganciclovir was performed on all patients. Prophylaxis for Candida infections
was done with fluconazole; ciprofloxacin for bacterial infections;
sulfamethoxazole and trimethoprim for Pneumocystis jirovecii; and acyclovir for
viral agents as herpes simplex virus and varicella zoster virus.

The study was designed in accordance with the requirements for research
involving human subjects in Brazil and approved by the Institutional Review
Board. Informed consent was obtained at the time of procedure from all patients.

Statistical analysis

Descriptive  statistics summarize patient socio-demographic and
transplantation characteristics. As nearly 60% of patients had an HCT-CI score of
0, the outcomes of these patients were compared with those of pts with scores
greater than 0. Kaplan-Meier method was used for estimating 5-year overall
survival (OS). The log-rank test was utilized to compare OS curves. Cox
Regression was also applied to search independent variables influencing the
best results in OS and 2-year NRM. Cumulative incidence was performed to
calculate NRM considering a primary disease relapse as a competing risk, using
the Gray’s test. The SPSS (Statistical Package Social Sciences), version 21.0,
was used for major statistical analysis; SAS (Statistical Analysis System) was
applied in the cumulative incidence.

Results:

Patients

Three hundred and thirty-one patients were analyzed and their detailed
characteristics are presented in table 2. In general, 208 (62.8%) were male and
their median age were 36 (5.5-65) years. Regarding disease status at transplant,
203 (61%) had a low risk disease and 128 (39%) had a high risk disease. Acute
Leukemia was the most frequent transplanted disease (34.8%), followed by
Chronic Myeloid leukemia (34.1%) and Severe Aplastic Anemia (12.7%). Bone
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marrow was the chosen stem cell source in 179 (54%) patients and peripheral
blood in 151 (46%). Most of the patients had a HSCT from a related donor
(98.4%). One hundred and fifty four patients (46.5%) were alive at the moment of
the analysis and the median follow up in this group was 102 months (6-206). The
median follow up in the overall group was 21 months (0-206).

HCT-CI distribution

The HCT-CI distribution showed the majority of patients (59.2%) presented score
0, followed by 29.6% with score 1-2 and 11.2% score 3-7. Table 3 presents the
number of alive and deceased patients, even the number of deaths due to
relapse.

NRM and OS

The univariate analysis of risk factors for 2-year NRM was 33% vs. 45% for HCT-
Cl score 0 and 21, p= 0.01; for disease status at transplant was 30% for low risk
vs. 50% for high risk; p< 0.0001; Bone Marrow (BM) and Peripheral Blood Stem
Cell (PBSC) graft source was 29% vs. 49%, p< 0.0001. No statistical significance
was found between low dose and high dose conditioning type, 35% vs. 39%
(table 4).

The 5-year OS for HCT-CI score 0 vs. score 21 was 53% and 35%, p= 0.001; for
low and high risk disease was 57% vs. 27%, p< 0.0001; BM graft source was
56% vs. 34% for PB, p< 0.0001. No statistical significance was found between
low dose and high dose conditioning type, 49% vs. 45% (table 4).

The multivariate analysis for NRM identified the score=1 and PB graft source as
significantly unfavorable variables. Inasmuch as for OS, the multivariate
confirmed that the score=1 and high risk disease status at transplant as also a
significantly unfavorable variables.

NRM and OS according to HCT-CI

In the univariate and multivariate analyses of risk factors for NRM according to
comorbidity score (table 5), the disease status at transplant and graft source
were significant either for comorbidity score=0 and comorbidity score=1. Also, the
outcomes were worse for those patients who had comorbidity scoesl. The
figure 1 shows the 2-year NRM and the 5-year OS according to the HCT-CI.

Causes of deaths

Among the 331 patients, 177 (53.4%) died, 45/177 (25.4%) due to relapse and
132/177 (74.6%) due to Treatment-Related Mortality (TRM). The overall cause of
transplant-related mortality was 28 (21.2%) bacterial infection; 20 (15.3%) acute
GVHD; 16 (12%) fungal infection; 15 (11.4%) chronic GVHD; 12 (9%) organ
failure; 10 (7.5%) pneumonia; 9 (7%) CMV; 6 (4.5%) ARDS (adult respiratory
distress syndrome); 5 (3.7%) Veno-Occlusive Disease (VOD); 4 (3%) central
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nervous system (CNS), 3 (2.3%) lung and 3 (2.3%) gastric-intestinal (GIT)
haemorrhage; and 1 (0.8%) new malignancy.

Discussion:

Allogeneic HSCT represents a chance of cure for patients with malignant
and benign hematologic disease, but as well as the most treatment modalities, it
has a TRM. The HCT-CI is able to predict, based in comorbidities analysis, the
NRM of patients submitted to allogeneic HSCT (2). The main objective of this
study was to apply the score in the patients submitted to an allogeneic HSCT in
our institution. Based in our data, we were able to validate the HCT-CI. The
stratification in groups with score=0 and =1 predicted the 5y-OS and 2y-NRM,
with statistically significant results. However, many attempts were made with the
objective to validate the score in vast variety of scenarios, sometimes with
successful results, sometimes not (12, 20-23).

Graft source and disease status also influenced NRM and OS in our
analysis. In a paper published in 2012 (24), disease risk and its influence on
HSCT results are discussed. Based on this observation, a disease risk index
was proposed, and it was able to risk-stratify patients regarding Progression-Free
Survival, NRM and OS. The Disease Risk Index was not applied in our analysis.
Our data showed that disease status at HSCT had unfavourable influence in 2y-
NRM and 5y-OS, even when stratified by comorbidity score.

Bone Marrow and Peripheral Blood Stem Cell are the main options of graft
source available, with an increase in the use of PBSC over BM (25). PBSC is
associated with an increased incidence of chronic GvHD and a decreased risk of
relapse that would improve survival among patients with high risk diseases (26).
Thus, PBSC is usually used when a high risk disease is present (26, 27). Despite
the increased use, there are conflicting results regarding the advantage of
exposing the patients with high risk diseases to a higher incidence of chronic
GvHD (28). Our data showed that PBSC is associated with worse 2y-NRM and
5y-OS, probably due to chronic GvHD and the complications related to its
treatment. This information must be interpreted carefully, as there was no
stratification in disease risk when analysing the PBSC results. We have not been
able to stratify the analysis in low risk and high risk diseases because our
institution follows a specific protocol regarding graft source. Patients bearing high
risk diseases receive PBSC and low risk diseases mainly BM as graft source,
which results in unbalanced groups and a inadequate statistical analysis.

The conditioning regimen did not influenced OS and NRM in either
stratified or non-stratified groups. We expected that this variable would influence
the OS and NRM, because some of patients who underwent low dose allogeneic
HSCT had comorbidities that prevented them from having a high dose transplant,
and more important, many of them had an autologous HSCT previously.

The two main limitation of the present study are the fact that it is a
retrospective study and that we had 27.6% of patients with missing data.
Therefore, a prospective study was proposed, with the objective to improve data
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collection and storage and better address issues as the relation between the
score and the other variables.

In conclusion, the HCT-CI proved to be a valid tool to predict outcome
after allogeneic HSCT in our population, and should be applied to better guide
the treatment strategy of patients with comorbidities, but not prevent them from
being transplanted.
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according to the HCT-CI.
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Tables:

Table 1. Definitions of comorbidities included in the HCT-CI and HCT-CI

scores
HCT-CI
Comorbidity Definitions of comorbidities included in the HCT-CI weighted
scores
Arrhythmia Atrial fibrillation or flutter, sick sinus syndrome, or ventricular arrhythmias 1
. Coronary artery disease, congestive heart failure, myocardial infarction, or EF <
Cardiac 509% 1
Inflamcr"rjatory bowel Crohn’s disease or ulcerative colitis 1
isease
Diabetes Requiring treatment with insulin or oral hypoglycemics but not diet alone 1
Cerecli)_rovascular Transient ischemic attack or cerebrovascular accident 1
isease
Psychiatric ; . L .
e Depression or anxiety requiring psychiatric consult or treatment 1
Hepatic, mild Chronic hepatitis, bilirubin > ULN to 1.5 x ULN, or AST/ALT > ULN to 2.5 x ULN 1
Obesity Patients with a body mass index > 35 kg/m2 1
Infection Requiring continuation of antimicrobial treatment after day 0 1
Rheumatologic SLE, RA, polymyositis, mixed CTD, or polymyalgia rheumatic 2
Peptic ulcer Requiring treatment 2
Moderate/severe renal | Serum creatinine > 2 mg/dL, on dialysis, or prior renal transplantation 2
Moderate pulmonary | DLco and/or FEV1 66%-80% or dyspnea on slight activity 2
Prior solid tumor Treated at any time point in the patient’s past history, excluding nonmelanoma skin 3
cancer

Heart valve disease Except mitral valve prolapse 3
Severe pulmonary DLco and/or FEV1 < 65% or dyspnea at rest or requiring oxygen 3
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Moderate/severe
hepatic

Liver cirrhosis, bilirubin > 1.5 x ULN, or AST/ALT > 2.5 x ULN

Sorror, M. et al Blood 2005;106:2912-2919

Table 2. Patient and transplant characteristics

Characteristics N=331
Median age (range), y 36.5  (5-65)
Patient male gender, no. (%) 208 (62.8)

Conditioning Regimen, no. (%)

Low Dose 82 (25.0
High Dose 249 (75.0)
Di status at Transplant *, no. (%)
Low risk 203 (61.0)
High risk 128 (39.0)
Graft type **, no. (%)
Bone marrow 179 (54.0)
Peripheral blood 151 (46.0)
Male Receptor Female Donor, no. (%) 96 (29.0)
Donor type, no. (%)
Related 326 (98.4)
Unrelated 05 (1.6)
Year of transplantation, no. (%)
1993-2000 146 (44.1)
2001-2005 98 (29.6)
2006-2010 87 (26.3)
Alive pts, no. (%) 154 (46.5)
Alive pts median follow up (range),m 102 (6-206)
Overall median follow up (range), m 21.1  (0-206)

*Low risk= Severe Aplastic Anemia; PNH=
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; 12
complete remission of acute Leukemia;
1"*'Chronic Phase, chronic myeloid leukemia;
High risk= different from 12 complete
remission of acute Leukemia; Hodgkin
Lymphoma; Non-Hodgkin Lymphoma;

Chronic Lymphocytic Leukemia;
Myelodysplastic disorders; CML= not first
chronic phase; Multiple Myeloma;

Myelofibrosis;
** One patient received a cord blood.
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Table 3: Distribution of comorbidity scores

Score 0 Score 1-2 Score =3
Outcome n= 196 n= 98 n=37
no. (%) no. (%) no. (%)
Alive (n= 154), no. (%) 106 (54) 35 (35.7) 13 (35.1)
Total Deaths (n=177), no. (%) 90 (46) 63 (64.3) 24 (64.9)
Death due to relapse (n=45), no. (%) 22/90 (24.5) 18/63 (28.6) 5/24 (20.8)
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Table 4: Univariate and Multivariate analyses of risk factors for NRM and
oS

‘ Univariate | Multivariate P value
Comorbidity score (0 vs.2 1)
NRM 33% vs.45% at 2 years (p=0.01) (HR 0.64; 95%Cl: 0.45-0.91) 0.02
oS 53% vs. 35% at 5 years (p= 0.001) (HR 0.62; 95%CI 0.46-0.83) 0.004
Disease status at Transplant (low risk vs. high risk)
NRM go;é,)vs. 50% at 2 years (p< 0.0001) (HR 0.53; 95%Cl: 0.38- 0.07
0s 57% vs. 27% at 5 years (p< 0.0001) (HR 0.45; 95%Cl: 0.33- <0.0001
0.60)
Graft source (bone marrow vs. peripheral blood)
NRM 397"ﬁ>>vs. 49% at 2 years (p< 0.0001) (HR 0.52; 95%Cl: 0.37- 0.03
oS 56% vs.34% at 5 years (p< 0.0001) (HR 0.56; 95%Cl: 0.41- 019
0.75)
Conditioning type (low dose vs. high dose)
NRM 35% vs. 39% at 2 years (p=0.32) (HR 0.81; 95%Cl: 0.54-1.23) 0.09
(OF] 49% vs. 45% at 5 years (p= 0.43) (HR 0.87; 95%Cl: 0.61-1.23) 0.11

NRM: non-relapse mortality; OS: overall survival

Low risk= Severe Aplastic Anemia; PNH= Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria; 12 complete remission of acute Leukemia; 1"™'Chronic Phase,
chronic myeloid leukemia; High risk= different from 12 complete remission of
acute Leukemia; Hodgkin Lymphoma; Non-Hodgkin Lymphoma; Chronic
Lymphocytic Leukemia; Myelodysplastic disorders; CML= 1™'Accelerated
Phase, chronic myeloid leukemia; Multiple Myeloma; Myelofibrosis.
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Table 5: Univariate and Multivariate analyses of risk factors for NRM and
OS according to comorbidity score

| Univariate ‘ Muiltivariate P value

Comorbidity score = 0

Conditioning type (low dose, n= 45 vs. high dose, n= 151)

NRM 29% vs. 35% at 2 years (p=0.31) (HR 0.74; 95%Cl: 0.40-1.34) 0.32

oS 56% vs. 52% at 5 years (p= 0.47) (HR 0.83; 95%C]I: 0.50-1.38) 0.47

Disease status at Transplant (low risk, n= 128 vs. high risk, n= 68)

NRM 27% vs. 46% at 2 years (p= 0.006) (HR 0.52; 95%CI: 0.32-0.84) 0.007
0s 06;1;/; vs. 33% at 5 years (p< 0.0001) (HR 0.44; 95%Cl: 0.29- <0.0001

Graft source (bone marrow, n= 111 vs. peripheral blood, n= 84)

NRM 28% vs. 40% at 2 years (p= 0.03) (HR 0.60; 95%Cl: 0.37-0.97) 0.03

oS 61% vs.43% at 5 years (p= 0.01) (HR 0.60; 95%Cl: 0.39-0.91) 0.01

Comorbidity score = 1

Conditioning type (low dose, n= 37 vs. high dose, n= 98)

NRM 42% vs. 47% at 2 years (p=0.31) (HR 0.84; 95%CI: 0.48-1.49) 0.56

oS 41% vs. 34% at 5 years (p= 0.52) (HR 0.85; 95%Cl: 0.52-1.38) 0.52

Disease status at Transplant (low risk, n= 75 vs. high risk, n= 60)

NRM 36% vs. 56% at 2 years (p= 0.03) (HR 0.60; 95%Cl: 0.36-0.98) 0.04

0s 47vs. 20% at 5 years (p= 0.001) (HR 0.49; 95%Cl: 0.32-0.74) 0.001

Graft source (bone marrow, n= 68 vs. peripheral blood, n= 67)

NRM 32% vs. 60% at 2 years (p= 0.003) (HR 0.47; 95%Cl: 0.28-0.78) 0.004

oS 48% vs.23% at 5 years (p= 0.004) (HR 0.54; 95%Cl: 0.35-0.83) 0.005

NRM: non-relapse mortality; OS: overall survival

Low risk= Severe Aplastic Anemia; PNH= Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria; 12 complete remission of acute Leukemia; 1™'Chronic Phase,
chronic myeloid leukemia; High risk= different from 12 complete remission of
acute Leukemia; Hodgkin Lymphoma; Non-Hodgkin Lymphoma; Chronic
Lymphocytic Leukemia; Myelodysplastic disorders; CML= 1™'Accelerated
Phase, chronic myeloid leukemia; Multiple Myeloma; Myelofibrosis.
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Anexo 5. Planilha de dados
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78 | 3079060 al o 1| essai LMA 2009 o o o 0 o o o o
an | msaes: al 0 T 2T LLa 2003 L o 0 1 o o [0
28 | asem0 al 0 12 | 70381 LMC 2000 L o o o o o o o
121 | 2140ma al 0 12 | e0e3tes LMA 1997 L o o o o o o [
154 | 2149997 al 0 12 | en90s9 LMC 1998 o o o o o o o o
28 | 2150532 al 0 1| ewaerer LMC 1999 L 0 [ [ 0 0 o o
3 | sy | o o 1| aiessas LNH 1994 o o o o o o o o
650 | ox16082 | mini 0 1| messsel LLC 2008 L o 0 0 0 0 0 [
200 | a1s0an al o 1| eesisas 1999 o o o o o o o o
37 | asise al 0 1| 7ea3aso LMA 2001 0 o o 0 1 o [ o
14 | 335516 al 0 1| 10765799 LLa 2010 1 o o 0 o o o o
155 | 2150003 al 0 1| esas00 1998 0 o o 0 0 o o 0
ast | 2153086 | mini 0 22 | Ks12651 MM 2004 o 0 o o 0 0 o 0
730 | 30832 al [ 12 | sesio SMD. 2009 L o [ [ 0 0 0 0
sy | a1sasm al 0 L | oaizeas LA 2006 L o o o o o 0
os | 2o al 0 1| seseans LMC 2008 o o o 0 o o 0 0
x| asiow al o 1| msws LMC 2001 o o 0 o o o o
70 | 2093130 al 1 1| ovesssa 2009 0 o o [ 0 0 o [
s» | s al o 1| seasan LMC 2008 o o o o o o o o
313 | as1s89 al 0 ! 158 2001 0 o o 0 o o 1 [
3sa | as108s al 0 1| sosesss 2002 o o o o o o o 0
624 | 2154682 | wmini 0 1| oa26as0 LMA 2007 1 o 0 1 o o 0
s | o al 0 1| eksars AAS 1999 1 0 0 o 0 0 o 0
n 2148684 al 0 1| aas7ser LMC 1994 o o [ o 1 o [ 0
30s | 2151506 al o 1| 7eeanss AAS 2001 1 o o o o o o o
14 2148593 al 0 1| aussis LMC 1994 o o o o o o o 0
20 | 21aseso al o 1| a3sse SMD 1994 o o o o o o o o
sed | 2154088 | mini 0 1 LMA 2006 0 o o o o o o o
637 | 21sam18 al o 13 | ensre0 MEP 2007 L o o o o o o o
69 | 2149146 al 0 1| siee0s LMA 1995 0 o o 0 [ o o 0
we | 2140542 al 0 1| asnaass LNH 1997 1 0 0 o 0 o o o
230 | 2150847 al 0 1| 70sa616 LMC 2000 L o o 0 o o o o
75 | avesise | wic o 1| esisial MEP 2010 1 o o o o o o o
3w | asiea al 0 1| 7Roees LMC 2002 0 0 o o o o 0
764 | 3313477 | e 0 1| onaneso LMC 2010 0 o o 0 o o o o
se | a3 | al 0 1| aae3e0a LMC 1995 L o o o o 0 0 [
aw | s al 0 1| sevasoo LM 2004 0 o 0 0 0 0 0 [
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383 0 0 0 0 1 0 0 [0 1
18 o 1 1 [ 1 [ [0 [
46 o o 0o o o o o o
74 1 0 0 i 1] (1] o 0 [ o o
684 0 0 1 0 [ [ [ 0 [ o [
03 [} 0 0 0 1 [ [ [0 0 o
488 0 0 1 0 [ [ [ 0 1 [0 [
138 o 0 0o o 0 1] 0 0 0 o o
1§11 o 0 0 0 2 0 0 0 0 0 2
196 [ 0 1 [ [ [ [ 0 [1] 1 o
237 o 0 0 0 1] 0 (] 0 3 0 3
233 [} 0 1 0 1 [ [ 0 [0 [ [
135 0 0 0 0 1 0 0 [0 [0 [
73 1 0 0 i 0 1] 1] 0 0 0 o
128 o 0 0 o o [ o 0 o o o
421 o o 0 o o 1] o o o o
228 0 0 1 [ 1 [ [ 0 [ [ [
127 0 0 0 0 1 0 0 [0 o
154 0 0 1 0 [ [ [ 0 1 [0 [
208 o 0 0 o 0 0 0 0 0 o o
38 o 0 0 0 1] 0 0 0 0 0 0
659 [ 0 0 [ 1 [ [ 0 [0 [1 o
202 0 1 0 0 1 (] [ 0 [0 o 1
307 0 0 1 [ 1 [ [ 0 [0 [0 o
774 o 0 0 0 0 1] o 0 0 0 o
155 o 1 0 i 0 1] 1) 0 0 0 1
461 o 0 0 o o [ o 0 o o o
T30 o 0 1 [ 1 [ [ 0 3 o 3
593 [ 0 1 [ [ [ [ [ [ [
685 0 0 0 [ 1 (] o 0 [0 [0 ()
283 0 0 0 0 1 [ [ 1 [0 [
710 [ 0 [ [ 1 0 [ 0 [0 [0 [
523 [} 0 i 0 i [ [ 0 1] [0 (]
313 1 1 1 [ 1 [ [ 0 1 [ 2
354 [} 0 0 0 1 (] o 0 [0 [0 [
624 [ 0 0 [ 1 [ [ [
195 [ 0 0 [ [ [ [ 0 [0 [ [
23 [} 1] 1 [ 1 [ [ 0 [0 [0 [
305 [ [ [ [ [l [ 3 o 3
14 o 0 1 [ 1 [ o 0 [0 o [
20 0 0 [ [ 1 [ [ 0 [0 [ [
564 0 0 0 [ 1 (] o 0 [0 [0 o
637 0 0 1 0 1 [ [ 0 [0 0 ]
69 [ [ [ [ [ [ [ 0 [0 [ [
109 [} 1 1 0 [ [ [ 0 1 [ [
239 [} 0 1 [ 1 [ [ 0 1] [0 [
755 o 1 0 o 1] 0 0 0 0 0 1
320 0 1 0 [ 1 [ [ [ [ 1
764 0 0 0 [ [ [ [ 0 [ [ [
56 o 0 1 [ [1 [ 0 [ [
499 [ 0 1 [ 1 [ o 0 [0 0 o
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UPN | CIBMTRID | Tipo ‘:’:’F’ aTxX HC Dx Data TMO 2.::‘. Arvitimia=1 | Cardisca=1 Dgﬁ[""_f‘: l:;::":‘ Aves l’;‘""‘"; ::'::::: ""'“'; {leve=|
350 2152033 mini 0 K034352 LNH 2003 1 0 ('] 0 1] () 1) 0
543 2153874 al 0 1 9222112 LMA 2005 1 0 (] 0 0 o o 0
75 2149203 al 0 | 5014515 LMA 1996 0 0O [ 0 0 [ 0 1
762 3310085 RIC 0 22 10281547 LNH 2010 1 o O 0 O [0 O []
191 2150367 al 0 1 3244506 AAS 1999 0 0 [ 0 [ [ [ [
463 2153072 al 1] 1 308003 SMD 2004 1 o (] 0 1) o 1) 0
601 2154450 al 0 1 0416529 LLA 2006 1 o (] 0 1] [1] 1] 0
27 | nssms | ol 3 1| sowers LMC 2008 1 o o 0 o o o |
103 2149484 al 0 1 5730125 SMD 1997 1 0o [ 0 [ o O 0
475 2153197 al 0 | KORI006 2004 1 0 [ 0 0 0 0 O
360 2152041 al 1 ! 7599064 LLA 2002 1 o 1] o o o o 1
23 | sosst | owini | 0 2 | ewsss LNH 2002 o o o o o o 0 o
98 2149435 al 1] 1 5620843 LMA 1996 1 1] ('] 0 1) o o 1
161 2150060 al 0 1 6546644 LMC 1999 0 o (] 0 [ [ 1) 0
321 2151654 al 0 1 7548318 LMC 2002 0 0 [ 0 1) [ 1) (']
i al v 1| 366045 LMC 1993 | 0 o o 0 o 0 0
m 2150722 mini [ Hi61369 MM 2001 1 0 0 0 0 [ [ [
361 | nsme | oa 3 1| 7sasne LA 2002 o o o o o o o 0
687 2025743 al 0 1 499706 HPN 2008 0 o 1] 0 o o o 1]
729 3079078 RIC 0 2 10317463 LNH 2009 1 o 0 o o o 0
221 2150664 al 0 1 TOR4417 LMA 2000 0 0 [ 0 [ [ [ 0
40 2148858 al 0 | 4716332 LMC 1904 0 0 [ 0 [ [ [ (]
s | wsues | oa o 7116618 LmA 2007 | 0 o 0 0 o o o
a6 | wsem | oal 3 1| s137603 LMC 2003 i o o o o o o 0
754 3255959 RIC 0 | 9742661 LLC 2010 0 0 O 0 1 0 [ 0
691 2038035 al 0 1 9629120 LMC 2008 0 0o (] 0 1) 1] 1) 0
620 2154641 al 0 | 9522643 LMA 2007 1 0o [ 0 0 [ 0 0
97 2149427 al 0 1 4027161 LMA 1996 1 o 1 0 [ [ [ 1
350 2153940 al 0 | K458784 LMC 2005 1 0 [ 0 [ 0 [ [
614 2154583 al 1) ! TROG668 LMC 2007 o o 1] 0 1) o 1) 0
as | ouaseos | ow 3 1| asnae AS 1995 o o o o o o 3
2 | ososes | wini |0 6596758 LNH 2004 | o o o o o o 3
369 2152132 al 0 1 TRARSSO LMC 2002 1 0o 0 1] [ [ (]
3550 2154039 al 0 | 9338072 AAS 2006 1 0 [ 0 0 0 0 O
3% 2152439 al 1 1 £302076 SMD. 2003 1 o 1] o o o o 0
4 2149294 al 0 1 5402677 LLA 1996 0 0 [ 0 [ [ 0 0
6N 2929422 al 0 1 9354004 LMC 2008 0 0o [ 0 [ [0 [ [
570 2154146 al 0 1 0355987 LMA 2006 1 o (] 0 1) o o 0
a4 | nsows | oal 3 1| ssamig LA 2003 i o o o 13 o o o
503 2153478 al 0 1 934768 LMA 2004 1 0 1] o o o [] 0
348 2151928 al 0 1 7958917 HPN 2002 1 0o 0 [ [ [ [
74 | soues | oa 3 12 | 1os7ies LMA 2009 | o o 0 0 o o 0
473 2153171 i 0 14 6091962 LMC 2004 0 o 1] 0 o o o 0
a6 | 2isaso | oal 3 1| saos0s LMA 2003 o o o o o o 0 0
110 2149559 al 0 1 5515711 LMC 1997 0 1] (] 0 [ o o 0
72 21149179 al 0 | 5182265 LLA 1905 1 0o [ 0 [ [ [ (]
2% | dasms | a v 1| 4 LNH 1994 L 0 o 0 o o o
m | wsis | o v 1| 7assss SMD 2001 | o o o 0 o 0 0
89 2149344 al 0 1 $274313 SMD 1996 0 0 [ 0 [ [0 [ [
124 | 2400 | al 3 I ADC 1997 i o o o o o o 3
457 2153015 al o 1 651047 LLA 2004 1 o [ o o o o 0
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il 35=1 lufeecho aple D+d = | [ERCEEEGE 2 moderigrave= 2 moderada= 2 Elees coragio=3 grave=3 3 SCORE
359 0 o o 0 0 0 1] ) o O )
543 0 0 0 0 0 0 3 0 0 0 3
75 0 0 0 0 0 0 O 0 0 0 1
762 0 0 0 0 0 [ [ 0 [ 0 0
191 0 0 ] 0 0 O O 0 o O 0
463 1) 1 o 0 0 0 0 0 O 0 1
601 0 0 0 0 0 [ [ 0 0 0 0
527 0 0 0 0 0 0 O 0 O O 1
103 0 0o 0 0 0 0 0 0 0 0 0
475 0 0 0 0 0 [ 0 0 o o 0
360 0 1 0 0 0 () () 0 3 0 s
213 0 0 0 o 0 2 0 o 0 0 2
OK 0 1 1] 0 0 2 O 0 O 0 4
161 0 o 0 0 0 [ 0 0 0
321 0 1 o 0 o O O 0 o o 1
1 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 3
227 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 0 0
367 0 0 0 0 0 0 0 0 1) 0 0
687 0 1 0 0 0 O O 0 O O 1
729 0 1 0 0 0 0 O 3 0 4
21 0 1 o o 0 [ [ 0 0 0 1
40 1 o o 0 o O O 0 o 0 1
382 0 0 o 0 0 O 0 0 O 0 0
416 0 0 0 0 0 [ 0 3 0 0 3
754 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 3
691 0 0 0 0 0 O O ) O O 0
620 0 0 0 0 0 0 O 0 0 O 0
97 0 o 0 0 0 0 0 0 O 0 2
550 0 o o 0 o O O 0 O 0 0
614 0 o o 0 0 0 0 0 o 0 0
45 0 0 0 0 ] [ 0 0
211 0 1 0 0 0 0 0 0 [ 0 1
369 0 0 0 0 0 O O O O 0
559 0 1 0 0 0 1] 1) 0 3 O 4
309 0 1 o 0 0 0 0 0 O O 1
4 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 0
690 0 0 0 0 0 O O 0 0O 0 0
570 0 0 0 0 0 O O 0 0 0 0
434 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
503 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 2
348 0 0 ] 0 0 0 O 0 O 0
114 0 1 1] 0 o 0 0 0 o 0 1
473 0 0 0 0 0 0 0 o 0
406 0 0 0 0 0 O O 0 0O 0 0
110 0 0 0 0 0 0 O 0 0 0 0
T2 0 0 0 0 0 [ [ 0 0 0 0
26 0 1 o 0 o 0 0 1
27 0 ! 0 o o 2 0 0 0 0 3
80 0 o 0 0 0 O O 0 0 0 0
124 0 o o ) 0 [ 0 0 0
457 o o o o o o o o o o )
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UPN | ciBMTRID | Tipe ';:’:: aTxX HC Dx Data TMO l": :.‘:n Arritimis=1 | Cardisea=1 "gf“'f_"l -::::1 ey “:"""“; m"‘::I "*""": flaves
6l 2149062 al 0 1 4001861 AAS 1995 1] o 0 0 0 1) o (1]
$28 2153726 mini 0 13 S110874 MM 2008 0 o 0 0 O [ o (]
212 2150573 al 0 1 STRT277 LMC 1999 1 0 [ 0 0 [0 [0 0
371 2152157 al 0 1 T646687 LMC 2002 1 o 0 0 0 o o O
204 2150490 al 0 1 6327878 LMC 1999 1 0 0 0 0 [ 0o [
315 2151597 al 0 1 TT90789 AAS 2002 (] 0o 0 0 O 1) o 1
435 2152793 mini 0 22 TT31688 MM 2005 0 0 0 0 0 0 0 O
10 1148759 al 0 1 4084347 LLA 1994 1 0 0 0 0 0 0 0
573 2154179 al 0 | K60224% LMA 2006 0 0 0 0 0 [ [0 0
545 2153890 al 1 1 9173979 AAS 2005 1 0 0 0 0 [ [ [
29 | nseen | oa 0 I LMC 2000 i o o 0 o o o o
16 | v | oa 0 1| rosomss LMA 2010 i o 0 o 13 o o
763 3310003 al 0 1 10754790 LLA 2010 1 o 0 0 1 1) o (']
720 3048347 0 1 10144373 MFP 2009 [ o ['] 0 0 o o O
& | oser | w 0 [ T sMD 1995 3 o o 0 o 13 o i
76 2149211 al 0 1 4741260 LMA 1996 1 o 0 0 0 [ o (]
121 1149666 al 0 1 5400992 LMC 1997 1 0 0 0 0 0 o O
T3l 3108240 al ') 1 10327389 LLA 2009 1 o 0 0 1) [ o ()
220 2150656 al 0 1 6851740 LMA 2000 1 0o [ 0 0 [ [ [
206 1150516 al 0 1 HRS283T LMA 1999 0 0o 0 0 0 [ [ [
579 2154237 al 0 | 9360316 AAS 2006 1 o 0 0 O [ [0 O
199 2150441 al 0 1 6762145 LMC 1999 0 0 [ 0 0 [ [ [
381 2152256 al o 1 THM4259 LMC 2002 1 o 0 o o [ o 1]
Elt] 2151621 al 0 1 7665617 LMA 2002 0 o 0 0 o 10 o 1]
190 2150359 al 0 | 048108 LMA 1999 1 0 1 0 o 0 o 1
| 2avres | sl 0 I T sMD 1998 i o o 0 o o o o
2 | o | a 0 1| arsmee LMC 1994 | o 0 o 13 o o
200 2151449 al 0 1 7434632 LMA 2001 0 o 0 0 O o o O
S68 2154120 al 0 1 1944675 LMC 2006 [ o 0 0 0 0 o [
549 2153932 al ) 1 7439573 LMC 2006 1 o 0 0 0 0 o 1]
10 2148551 al ) 1 4193823 LLA 1994 0 o 0 0 0 [ [ (]
467 2153114 al 0 1 K356249 LMA 2004 [ 0 (] 0 0 0 [ 1
576 2154203 al 0 1 9368996 LMA 2006 1 0o [ 0 [ [ [0 [
175 2150201 al 0 1 6355536 LMC 1999 1 0 0 0 0 [ [ [
520 2153643 al o 1 2040319 LLA 2005 1 o 0 o o 0 o 1]
529 2153734 al 0 1 2076606 LMA 2005 0 0 [ 0 0 O [ [
253 2150987 al 0 13 3180088 LMA 2000 1 0o 0 0 0 0 0 O
96 2149419 al 0 1 5493921 ABF 1996 [ o 0 0 0 [ o [
12 2148577 al 0 1 4220492 AAS 1994 0 0o 0 o O o 1
n 2151712 al 0 1 T769023 AAS 2002 0 0 0 0 0 0 [ (]
122 1149674 al 0 1 5284229 LMC 1997 0 0 0 0 0 0 1) O
w | owses | 0 1| e LMC 1997 0 o 0 0 13 o o o
181 2150268 al 0 1 £393586 LMA 1999 1 0 [ 0 0 [ [ [
671 1845438 al 0 1 $044528 LMC 2008 0 0 0 0 0 [ [0 O

7 | oasss | 0 1| e HPN 1993 i o o 0 o o o
sis | usises | oa i 1| s LA 2008 i o 0 0 0 0 i
587 2154310 al 0 14 9362572 LMA 2006 1] o 0 0 0 1) 0] (']
o | ouassas | o 0 I T LA 1993 i o o 0 o 13 o o
51 2153668 al 0 1 K1R0383 LMA 2005 1 0o [ 0 1 [0 [0 1
162 2150078 al 0 12 BHIRE208 LMC 1999 1 o 0 0 0 o o 1
203 2150482 al o 1 6923321 LMC 1999 1 o [ o o o o [
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et N g | oremes [rgimt] et | e | s | sy | s i
61 0 o o o o 1] 0 O 0
528 0 o 1] ') 0o 0 0 0 O 0 0
212 0 1 0 0 [ [ [ 0 0 0 1
371 0 0 0 2 0 [ [ 0 L) 0 2
204 0 0 0 0 0 O 0 0 0 0 0
315 0 o 1] ') 0o 0 (1) 0 1) 0 1
435 0 0 0 o 0 0 (] 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 [ 0 0 0
573 0 o 0 0 0o 0 0 0 0 0 0
545 0 1 0 0 0 [ 0 0 1
252 o o o o o 2 0 0 0 0 2
756 0 0 0 [ 0 2 [ 0 0 2
163 0 o o ') o 2 ('] 1) 1) O 3
720 0 o 1] ') 0o 0 O 0 o 0 0
62 0 0o 0 0 0 O 0 0 0 0 1
76 0 1 1] 0 0o 0 0 0 0 0 1
121 0 0 0 0 0 O O 0 0 0 0
731 0 o 0 ') 0o 0 O 0 o 0 0
220 0 0 0o ] 0 2 0 0 0 0 2
206 0 o 0 0 o 0 0 0 0 0 0
579 0 1 0 [ 0 [ 3 0 4
199 0 0 0 0 0 [ [ 0 0 0 0
381 o o o o o 0 0 0 0 0 0
318 0 0 0 0 0 O (] 0 0 0 0
190 0 0 0 0 0 [ [ 0 0 0 2
131 '] o 1] ') 0o 0 O 0 0 0 0
42 0 0 0 0 0 [ 0 0
209 0 o 0 0 0o 0 O 0 O 0 0
568 0 0 0 0 1) O 0 0 0
549 0 1 1] ') 0o 2 (] 0 o 0 3
10 0 o 0 o 0 [ 1] 0 o o 0
467 0 0 0 0 0 [ [ 0 0 0 1
576 0 o 0 0 0o 0 0 0 0 0 0
175 0 0 0 O 0 [ [ 0 0 0 0
520 0 1 0 o 0 (] 0 0 1
529 0 0o 0 0 0 0 [ 0 0 0 0
253 0 1 0 0 [ O O 0 0 0 1
96 0 o 1] ') 0o (] 3 0 3
12 0 0o [ 0 [ [ 0 1
327 0 1 0 [ 0 [ [ 0 3 O 4
122 0 0 0 0 0 O 0 0 0 0 0
117 0 o 1] ') [ 0 0 0 O O 0
181 0 o 0o o o 0 1] o o o 0
671 0 o 0 0 o 0 O 0 3 0 3
7 0 o 1] o 1] o 1] 0 0 0
515 0 0 0 0 0 [ 0 1
587 0 o o o o 0 0 0 0 0 0
9 0 1 0 0 0 [ 0 0 1
522 0 0o [ 0 0 O O 0 0O 0 2
162 '] o 1] ') 0o 0 O 0 o O 1
203 0 o 1] ') o 0 0 0 o o 0
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CIBMTRID | Tipo “:::: aTX HC Dx Data TMO Arritimia=1 | Cardiaca=1 “gf"'::': ‘:_‘:::;' | Avci ";‘"""ﬁ ::::":‘::‘:'; "“P"“: fleve=

6 | 2140014 al 0 L | e3esar AAS 1908 o 0 o o o o o o
403 | 2152470 | wini 0 22 | 7757492 MM 2004 L 0 o o o 1 [0 [
67 | 2140120 al 0 1| asiosar SMD 1995 1 0 o 0 0 o o 0
so | 2uasesy | o 0 12 | asesosy LLA 1995 L 0 o o 0 o o 1
47 | 2uasea | w 0 12 | axne AAS 1995 L 0 o 0 0 o o 0
soa | 2154385 | wini 0 22 | oesao Ly 2007 0 0 o 0 0 o o o
a0 | s al 0 | 7siess SMD 2001 o 0 o o o o o o
15 | 2uase0n al 0 1| 432608 LMA 1994 o o o 0 3 0 o 0

539 | aisaws al 0 1| kmisss LMC 2008 L o o 0 o o 0 [
1 2148569 al 0 12 | 303367 LMC 1994 L 0 o o 0 o o o

sa6 | 2153008 al 0 1| owmsios LMA 2005 0 0 o 0 0 1 o o
654 | 2626929 | wini 0 2 | 3motes MM 2007 L 0 o 0 0 ! o o
sa | onases | w o 1| asisas0 LMC 1995 0 o o o o o 0
st 2148965 | al o 1| ase20x LMA 1995 o o o o o o o o
au_ | ais2ss3 al 0 1| suoso7 LMC 2003 0 0 o 3 o o o
680 | 204907 | wini o 12 | ooaesas SMD 2008 1 o o o 0 o o o
ass | 215208 al 0 e | 194902 LMC 2003 0 0 o 0 0 [ o 0
74| 2150193 al 0 1| esoo1se LMA 1999 L 0 o o o [ [ 1
st | 2154302 al 0 1| oaasiss HEN 2006 0 0 o o o o o o
25 | 215006 al ) [ T LMC 2000 ! o o o o o o o
24 | 2nase0 al 0 | asie02s LNH 1994 1 o o o 1 1 [
134 2140799 al 0 12 | 573082 LMC 1998 1 o o 0 0 1 o 0
a6 | 2152007 al 0 L] aeenny LMA 2002 0 0 o o 0 1 0 0
m | aiseen2 al 0 1| evasss LMA 2000 L 0 o 0 o 1 1 0
150 | 2150045 al 0 1| eoiss2 LMC 1998 1 o o 0 0 1 [0 0
644 al o | ossases LLa 2007 L 0 o o o o o o
308 | 2152421 | wini 0 22 | saielo LNH 2008 1 0 o o 0 o o o
203 | 25138 al 0 12 | 7503106 LMA 2001 L o o o o o o
8 2148536 al 0 1| arneme LMC 1993 0 0 o o o o o o

sia | is3sss al 0 | orss LLA 2005 L 0 o 0 o 1 [0 [
am | asurs al 0 L | mamises LLA 2001 L 0 o 0 0 0 o o
asi | 2153254 al 0 1| s7isens LLa 2004 1 0 o o 3 o o o
a0 | 2sisas al 0 1| sossor9 LMC 2002 0 o o 0 o o o o
617 | 2740m0 al 0 12 | oxorsi LMA 2007 L 0 o o 3 o o o
4 2148494 al [ L | aisans LMC 1993 0 0 o o 0 1 [0 0

20 | 2150857 al o L | eusisss LMC 1999 0 0 o 0 0 ] 1 0
26 | 2150615 | mini 0 2 | esr4em LNH 2002 | [ o 0 0 0 o )
6 2148510 al 0 1| anamse LMC 1993 1 o o o o 1 [0 [

220 | 2150748 | wini 0 22 | esssa2 MM 2004 o o o o 3 o o o
2152165 al o 1| raeasse LMC 2002 1 o o o [ o o

u2 | 2140575 al [ 1| senes LMC 1997 o o o 0 0 o [0 [
ass | a1s31n al 0 L | 714068 AAS 2004 0 0 o 0 o [ o o
am | 2s2140 al 0 L | swesars LMC 2002 0 0 o 0 o o [ o
77 | aisuss al 0 12 | 1osoks2 LMA 2000 1 0 o 0 0 o o o
us | 2140617 al o [ T LMC 1997 o o o o 1 o o
103 | 215033 al 0 12 | enswen LMC 1999 o o o o 0 1 [0 [
su | 2is3ssi al 0 L | ssanss LMC 2005 o 0 o o o o o o
2 | 21a0sm2 al 0 1| 2 LMa 1998 o 0 o o o 1 o o0
189 2150342 al 0 12 6506682 LLA 1999 1 0 O 0 o o o o
s | 2153445 al 0 1| s LLA 2004 L o o 0 0 0 0 0
149 | 2140048 al 0 | e1sa137 Aas 1998 1 0 o o o o o o
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ubuld;;r lI|\|l: > Infecclo apds D+0 =1 dea renmato=2 ileera Il;aundt-‘ n'tl.:‘rr:i ) I.f:::'::l‘-z TU prévio=3 d::,::’l;:]; ll;:::u‘l;l hepatite / l:;lerlgn\‘e- ccone

146 0 1 0 0 0 [ [ 0 [0 [ 1
403 0 [ 0 0 1 0 0 0 1 [ 0
67 0 [ 0 0 0 2 [ 0 [ [ 2
30 o 0 0 1 0 0 0 O 1
47 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
594 o o 0 0 0 2 [ 0 0 1 2
279 0 [ 0 0 1 0 [ 0 [0 [ [
15 o o 0 1 0 0 o o 0 o o
539 0 [ 0 0 i [ 0 0 [ [
1l 0 o 0 0 0 [ 0 [ [
546 0 [ 0 0 i 0 0 [0 [
654 1 o 0 0 0 0 0 i 3 i S
s 0 0 0 0 0 0 [} [0 [4 0
1 0 o 0 0 1 [ [ 0 [0 [ [
an 0 o 0 0 1 0 [ [0 [0 [
680 0 [ 0 0 1 [ 3 [4 3
385 0 [ 0 0 0 0 [ 3 [0 [ 3
174 0 1 0 0 1 0 [} 0 0 [0 2
586 0 1] 0 0 i 0 0 0 0 [0 [
25 [ [ 1 0 0 [ [ [ 0 [ [
24 0 [ 0 0 0 [ [ [
134 0 o 0 [ [ [ [ 0 0 [ [
36 0 o 0 0 [ [ [ 0 0 [0 [
222 0 [ 0 0 1 0 [ 0 [0 0 [
159 0 0 0 0 0 [ [ 0 0 o [
644 0 1 0 0 i 0 0 0 3 [ 4
398 0 o [ 0 1 0 [} 0 [0 [0 [
293 0 [ 0 0 0 [ [ 1] [ [
8 0 o 0 1 o 0 0 0 3 o 3
514 0 o 0 0 1 [ 0 [ [
272 [ 0 0 [ 0 0 [ 0 3 i 3
481 0 1 0 0 0 [ 0 [ 1
340 0 [1] 0 0 i [ [} 0 1] [0 [
647 0 o [ 0 1 0 0 0 [0 [0 [
4 0 [ 0 0 0 2 [} 0 [0 4 2
210 0 1 1 0 1 [ [ 0 [ [ 1
216 0 o 0 0 [ 2 [ 0 0 [ 2
6 0 [ 1 0 [ [ [ 0 [0 [ [
220 0 0 0 0 0 [ 3 0 3
372 1 o 0 o 1] 0 0 0 o 0
12 1 1 0 0 0 2 0 0 0 0 3
468 0 [ 0 0 0 0 [} 0 [0 [4 [
370 0 ] 0 0 0 2 [ 0 0 a 2
737 0 [ 0 0 [l [ [ 0 [0 o [
116 0 [ [ 0 [ [ [ [
193 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0
i1 0 o 0 0 1 0 [ 0 [0 [0 [
142 1 o 1 0 1 [ [} 0 [0 [0 1
189 0 1 1 0 [ 0 [ 0 0 [ 1
500 0 1 0 0 0 [ [ 0 1 [ 1
149 0 1 0 0 1 [ [ 0 [0 o 1
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UPN | CIBMTRID | Tipo “:;:’ aTX HC Dx Data TMO Arritimia=1 | Cardiaca=1 "gfn'f_"l “‘";”:d':“ avey “;‘""“’; I'::z:‘: | '“""“: fleve=|
36 | 2siw03 | owini | 0 us | 7aassss MM 2002 o o 0 o 0 o o
68 2149138 al 0 1 5002096 LMC 1995 0o [ 0 [ [ [0 [
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