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Resumo

Introducdo: O transplante de células progenitoras tem sido uma opcdo terapéutica
possivel para pacientes cada vez mais idosos. No ano de 2017, 51% dos transplantes
realizados nos Estados Unidos com doador ndo aparentado foram em pacientes com mais
de 50 anos. Porém, uma questdo adicional se apresenta no contexto do transplante nos
pacientes idosos, a busca pelo doador. Atualmente o doador ideal € um irmao com
antigenos leucocitarios humanos totalmente compativel, porém quando trata-se de um
paciente idoso ha uma grande probabilidade de este doador também ser idoso e a idade
do doador tem sido relacionada a piores desfechos, principalmente devido a incidéncia
mais elevada de doenca do enxerto contra 0 hospedeiro aguda e cronica e a taxas de
mortalidade superiores, quando comparado a pacientes que realizam o transplante com
doadores mais jovens, além das possiveis comorbidades que podem torna-lo inelegivel a
doacédo. Objetivos: Comparar, nos pacientes com idade igual ou superior a 50 anos
submetidos a transplante de células progenitoras hematopoéticas, a sobrevida global dos
pacientes cujo doador tinha compatibilidade antigenos leucocitarios humanos
haploidéntica e idade inferior a 50 anos (doador “jovem”) com os pacientes cujo doador
tinha compatibilidade antigenos leucocitarios humanos total e idade igual ou superior a 50
anos (doador “idoso”). Métodos: Trata-se de um estudo epidemiolégico observacional
descritivo retrospectivo consecutivo envolvendo os pacientes com idade igual ou superior
a 50 anos de idade que foram submetidos a transplante de células progenitoras
hematopoéticas com doador aparentado cujos antigenos leucocitarios humanos era
totalmente compativel com idade igual ou superior a 50 anos e 0s pacientes com idade
igual ou superior a 50 anos cujo doador com antigenos leucocitarios humanos
parcialmente compativel (haploidéntico) no Hospital Israelita Albert Einstein em Séo Paulo,
Brasil durante o periodo de 01 de janeiro de 2010 a 30 de abril de 2019. A sobrevida
global dos pacientes com idade igual ou superior a 50 anos foi o desfecho primario do
estudo. Resultados: Foram incluidos no estudo 53 pacientes. Na analise multivariada nao
observamos diferenca estatisticamente significativa na sobrevida global entre os pacientes
cujo doador tinha os antigenos leucocitarios humanos totalmente compativel e idade igual

ou superior a 50 anos e o0s pacientes cujo doador tinha compatibilidade antigenos

Xi



leucocitarios humanos haploidéntica e idade inferior a 50 anos (p=0,135). Conclusao: Os
resultados obtidos no estudo demonstram que para pacientes com idade igual ou superior
a 50 anos pode-se optar por um doador com compatibilidade de antigenos leucocitarios
humanos haploidéntica e idade inferior a 50 anos sem prejuizos em relacdo a sobrevida

global.
Descritores: Transplante de medula d&ssea; Transplante de células-tronco

hematopoéticas; Doador de medula; Doador de células-tronco hematopoéticas; Doador

haploidéntico
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1 INTRODUCAO

Desde a primeira publicagdo do estudo experimental “Intravenous
infusion of bone marrow in patients receiving radiation and chemotherapy”,) em 1957,
pelo grupo do posteriormente agraciado pelo Prémio Nobel Dr. E. Donnall Thomas, o
transplante de células progenitoras hematopoéticas (TCPH) transformou-se de tratamento
experimental para um tratamento curativo e bem estabelecido para uma ampla gama de
enfermidades incluindo leucemias, linfomas, imunodeficiéncias e doencas metabdlicas.

O TCPH inicia-se pela administracdo de quimioterapia associada ou
ndo a radioterapia. A esse periodo denomina-se fase de condicionamento. Nesta fase, o
objetivo do tratamento é a destruicdo das células tumorais e também das células da
medula 0ssea para que se obtenham condi¢cdes adequadas para a enxertia das células
gue posteriormente serdo infundidas. Além disso, o regime de condicionamento pode
induzir a um estado de imunossupresséo, permitindo o adequado desenvolvimento das
células que serdo posteriormente transplantadas.®

O segundo passo para a realizacdo do TCPH compreende a infusédo
intravenosa das células progenitoras hematopoéticas e estas podem ser advindas do
proprio paciente, quando denomina-se transplante autélogo ou autogénico ou podem ser
provenientes de um doador, quando denomina-se transplante alogénico.

As células progenitoras podem ser obtidas a partir da coleta direta da
medula 6ssea, no sangue periférico mobilizado, através de um procedimento denominado
aférese, ou no sangue do corddo umbilical e o objetivo do tratamento é restaurar o sistema
hematopoético, incluindo o sistema imunoldgico, com células saudaveis advindas de um
doador de antigenos leucocitarios humanos (HLA — Human Leukocyte Antigen)
compativel.?>?

Atualmente sédo considerados possiveis doadores de células
progenitoras: irmaos totalmente compativeis no sistema HLA, doadores ndo aparentados
(ou voluntarios) totalmente compativeis no sistema HLA (também conhecidos como “full
match”), doadores nédo aparentados ndo totalmente compativeis (com incompatibilidade

em um ou mais loci do sistema HLA, também conhecido como “mismatch”), doadores



aparentados haploidénticos (com compatibilidade de em apenas um haplétipo HLA) ou
sangue de cordao umbilical.

A escolha do doador ideal, entretanto, envolve a avaliacdo de inUmeras
variaveis como a doenca a ser tratada e o estado clinico do paciente, o grau de
compatibilidade dos possiveis doadores, as condi¢des clinicas dos possiveis doadores, a

exposicdo prévia do paciente e do possivel doador a infeccdo pelo virus da

citomegalovirose, a discrepancia entre o sexo do doador e do receptor, entre outros.®

1.1 A histoéria do transplante de células progenitoras hematopoéticas

O TCPH é uma das modalidades terapéuticas mais efetivas para
pacientes com patologias hematoldgicas,® sendo a Unica opgéo curativa para algumas
delas.®©

Os primeiros estudos nesta area iniciaram-se nos anos 1950 porém
contaram com baixissima popularidade na comunidade médica devido aos elevados
indices de insucesso relacionados as altas taxas de falha de enxertia, infeccdes e doenca
do enxerto contra o hospedeiro (DECH).

Em 1970, Bortin publicou um artigo sumarizando os resultados de 203
TCPHSs realizados em diversos centros entre os anos de 1939 e 1969. A maior parte
desses transplantes foi realizada entre os anos de 1959 e 1962 e os resultados foram
desapontadores. Apenas 20% dos pacientes (11 transplantes) apresentaram algum grau
de quimerismo medular e 61,7% (125 transplantes) ndo obtiveram enxertia (Figuras 1 e 2,
Tabela 1)."
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Figura 1. Niumero de transplantes realizados por
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Fonte: Traduzido de Gratwohl A, Pasquini MC, Aljurf M, Atsuta Y,
Baldomero H, Foeken L, et al.; Worldwide Network for Blood and Marrow
Transplantatlon (WBMT). One m|II|on haemopoietic stem-cell transplants a
retrospective observational study. Lancet Haematol. 2015;2(3):e91— 100.¢

Figura 2. Evolugdo do numero de transplante de células progenitoras
hematopoéticas realizados no mundo por ano e por tipo de doador



Tabela 1. Resultados dos transplantes de células progenitoras hematopoéticas realizados no mundo no
periodo de 1958 a 1968

Di f o Nimero de Falha de Doenca Presenca de
lagnostico - - . -
pacientes enxertia secundaria guimera

Anemia aplastica 73 66 5 0
Leucemia 84 33 32 3
Doencas malignas 31 23 1 1
Imunodeficiéncia 15 3 11 7

Total 203 125 49 11

Fonte: Traduzido de Bortin MM. A compendium of reported human bone marrow transplants.
Transplantation. 1970;9(6):571-87."

Apesar disto, ainda no principio da década de 1970 inicia-se um
movimento denominado atualmente como “a era moderna do transplante de medula
0ssea”, quando os estudos de Thomas, Buckner, Weiden et al. culminam na publicacdo do
artigo “One hundred patients with acute leukemia treated by chemotherapy, total body
irradiation, and allogeneic marrow transplantation”.®

Para o desenvolvimento deste estudo pioneiro os autores utilizaram os
conhecimentos adquiridos durante os testes realizados por eles em animais assim como
0s conhecimentos sobre imunologia que vinham em grande crescimento a época.

Os pacientes incluidos neste estudo eram portadores de leucemia
aguda em estagio terminal, ap6s mdultiplos esquemas de tratamento prévios e fora de
possibilidades terapéuticas a época, mesmo assim 13 deles ainda estavam vivos e sem
doenca ap6s 1 a 4,5 anos de acompanhamento apds o transplante e sem tratamento
quimioterapico de manutencdo. Com esses resultados os autores concluiram que o
transplante de medula éssea era um tratamento eficaz e que deveria sem indicado mais
precocemente para pacientes com leucemias agudas que tivessem um irmao totalmente
compativel.®)

Conforme evidenciado na figura 2, desde esta publicagcdo o niumero de
pacientes tratados com TCPH assim como a variedade de doencas tratadas vem em
crescimento e embora no inicio o TCPH fosse restrito a poucos centros transplantadores,
no final do ano de 2012 os centros capazes de oferecer esse tipo de tratamento estavam
espalhados por 75 paises e no inicio do ano de 2013 foi reportado o milionésimo TCPH no

mundo.®'



1.2 Doador e compatibilidade

Para se determinar o grau de compatibilidade dos HLA é necesséria
uma amostra de sangue ou raspado de mucosa oral do doador e do receptor para que se
possa proceder a comparacao dos resultados.

O locus dos antigenos leucocitarios humanos estd localizado no
cromossomo 6 e é herdado em haplétipos, um proveniente do pai e outro da méae."?

A figura 3 demonstra esquematicamente a localizagcdo dos loci dos
antigenos leucocitarios humanos.

CLASSE II CLASSE I

I | l |

DP DQ DR B C A
(I 10000 110 11 |
Fonte: Traduzido e adaptado de Winslow T. HLA Complex [Internet]. Bethesda:
National Cancer Institute [cited 2019 Dec 5]. Available from:

https://visualsonIine.Cancer.gov/detaiIs.cfm?imageid:10431(6)
Figura 3. Cromossomo 6 e loci dos antigenos leucocitarios humanos

A tipificacdo do HLA ¢é dividida em 2 classes de antigenos
denominadas: Classe |, subdividida em HLA-A, HLA-B e HLA-C e Classe 2, subdividida
em HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP.

O sistema imunoldgico normal desenvolve tolerancia aos seus proprios
antigenos leucocitarios e é capaz de reconhecer e montar uma resposta contra a presenca
de antigenos diferentes. Por esse motivo, tradicionalmente o doador familiar (irméo)
totalmente compativel é considerado o doador ideal. No entanto, como apenas cerca de
um terco dos pacientes a espera de um transplante tem um familiar compativel, foi
necessario que se desenvolvessem técnicas que permitiram utilizar outros tipos de

doadores como o doador ndo familiar (ou voluntario) com HLA totalmente compativel,


https://visualsonline.cancer.gov/details.cfm?imageid=10431

doador ndo familiar com incompatibilidade no sistema HLA, sangue de corddo umbilical e
o doador com compatibilidade HLA haploidéntica.!'*"®

Um doador HLA totalmente compativel usualmente se refere a uma
compatibilidade dos antigenos A, B, C e DR, denominada compatibilidade 8x8, ou a
compatibilidade dos antigenos A, B, C, DR e DQ, denominada compatibilidade 10x10 ou
full match.

O doador com compatibilidade HLA haploidéntica (ou doador
haploidéntico) € aquele que compartilha com o doador, por heranca genética, uma mesma
sequéncia de loci HLA em um dos haplotipos, sendo o outro haplétipo distinto. Deste
modo, a compatibilidade é apenas parcial com correspondéncia de ao menos metade dos
antigenos, ou seja, uma compatibilidade 4x8 ou 5x10, no minimo. Os doadores
haploidénticos podem ser pais biolégicos, filhos biolégicos, irmados ou outros

familiares.!"1214)

1.3 Indicacgbes de transplante de células progenitoras hematopoéticas alogénico

Concebido inicialmente para tratar injurias medulares em decorréncia
da exposicdo a radiacdo e posteriormente para o tratamento de malignidades
hematoldgicas, atualmente muitas patologias podem ter o TCPH como uma das opc¢des
terapéuticas e para algumas dessas patologias, esse tipo de tratamento configura-se
como a primeira opcao terapéutica ou a Unica opc¢ao curativa incluindo doencas nao
malignas, doencas metabdlicas e imunodeficiéncias.”) Na figura 4 encontram-se

demonstradas as principais patologias tratadas com TCPH.



Patologias
Leucemia mieloide aguda
Leucemia linfoide aguda
Leucemia mieloide crénica
Sindromes mielodisplasicas
Doencas mieloproliferativas
Linfoma de Hodgkin
Linfoma n&o Hodgkin
Leucemia linfoide crénica
Mieloma multiplo
Leucemia mieloide crbénica
Anemia aplasica
Hemoglobulindria paroxistica noturna
Anemia de Fanconi
Anemia de Blackfan-Diamond
Talassemia Major
Anemia falcimorme
Imunodeficiéncia combinada
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Fonte: Traduzido e adaptado de Copelan EA. Hematopoietic stem-cell transplantation. N Engl J Med.
2006;354(17):1813-26.?
Figura 4. Lista das patologias mais frequentemente tratadas com transplante alogénico de células
progenitoras hematopoéticas

Dentre as patologias que mais frequentemente levam a indicacdo de
TCPH destaca-se a leucemia mieloide aguda. Um estudo conduzido por Gratwhol et al.
analisou dados enviados por 1327 diferentes centros transplantadores em 71 paises e
evidenciou que dos 21.516 transplantes alogénicos reportados, 7.026 tinham como
diagndstico a leucemia mieloide aguda (32,6%), sendo este o diagndstico mais frequente
dentre os transplantes alogénicos.'” Esses dados sdo concordantes com os dados
apresentados por D’'Souza em um levantamento realizado entre os pacientes que
receberam transplantes alogénicos com doador ndo aparentado facilitados pelo National

Marrow Donor Program (NMDP) no ano de 2017, conforme demostrado pela figura 5.'®)
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Fonte: Traduzido de D’Souza A, Fretham C. Current use and outcome of
hematopoietic stem cell transplantation: CIBMTR summary slides, 2017 [Internet].
Milwaukee: Center for International Blood and Marrow Transplant Research; 2018
[cited 2019 Dec 2]. Available from: http://www.cibmtr.org"®

Figura 5. Numero de transplantes de células progenitoras hematopoéticas
reportados ao Center for International Blood and Marrow Transplant
Research (CIBMTR) no ano de 2017 por tipo de doenca do receptor e por tipo de
doador

E considerando-se que a leucemia mieloide aguda é a patologia que
mais leva os pacientes a indicacdo de TCPH, torna-se extremamente relevante conhecer a
incidéncia desta patologia na populagéo.

Segundo dados publicados pelo National Cancer Registration and
Analysis Service que faz parte do Servico Publico de Saude do Reino Unido, a incidéncia
de leucemia aguda na populacdo inglesa no periodo de 2014 a 2016 foi fortemente
correlacionada a idade, com maiores taxas de incidéncia na populacdo idosa (Figura 6).
Neste periodo, 4 em cada 10 casos novos de leucemia mieloide aguda, ou seja 40%,

ocorreram em pessoas com idade igual ou superior a 75 anos.{"”
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Fonte: Traduzido de Cancer Research UK. Cancer statistics for the UK [Internet].
London: Cancer Research UK; [s.d.] [cited 2019 Nov 28]. Available from:
https://www.cancerresearchuk.org/health—professional/cancer—statistics-for—the—uk“7)
Figura 6. Incidéncia de leucemia entre homens e mulheres no Reino Unido no
periodo de 2014 a 2016 de acordo com a faixa etaria ao diagnéstico

Ainda a respeito da incidéncia de leucemia aguda, o Surveillance,
Epidemiology and End Results Program do National Cancer Institute reporta que a
leucemia € mais frequentemente diagnosticada entre pessoas com idade entre 65 e 74
anos, com média de idade ao diagnéstico de 67 anos e distribuicdo da incidéncia de

acordo com a faixa etaria evidenciada na figura 7.('®

40
35

30

25 23.9%

20.5%
20 18.1%

15

1.1%
10| 7.9% 9.6%

5 4.5% 4.5%

Porcentagem dos casos novos

<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 =84

Idade ao diagnéstico
Fonte: Traduzido de National Cancer Institute. Cancer stat facts: leukemia
[Internet]. Bethesda: National Cancer Institute; [s.d.] [cited 2019 Oct 6].
Available from: https://seer.cancer.gov/statfacts/htmI/Ieuks.html“s)
Figura 7. Porcentagem dos casos novos de leucemia aguda diagnosticados
nos Estados Unidos da América no periodo de 2012 a 2016 por faixa etaria
do paciente ao diagnéstico


https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics-for-the-uk
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/leuks.html
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Atualmente 8,5% da populacdo ao redor do mundo, cerca de 617
milhdes de pessoas, tém 65 anos ou mais, porém, de acordo com um relatério publicado
em 2015 pelo U.S. Census Bureau em conjunto com o National Institute on Aging, parte do
NIH, a populacdo idosa tem crescido continuamente e de maneira sem precedentes, de
modo que no ano de 2050 projeta-se que a porcentagem de pessoas idosas na populacao

mundial chegue a valores préximos a 17%.!"®)

1.4 Transplante de células progenitoras hematopoéticas em pacientes idosos

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) considera idoso todo individuo
com idade igual ou superior a 60 anos e, classicamente, os pacientes idosos tém sido
considerados inelegiveis para a realizacdo de TCPH. Por esse motivo os dados referentes
aos resultados dos transplantes nessa populacdo sdo escassos, principalmente em paises
em desenvolvimento mas as técnicas que utilizam condicionamento de intensidade
reduzida tém permitido a realizacdo de transplantes em pacientes nessa faixa etaria e o
namero de transplantes realizados em pacientes com mais de 50 anos tém aumentado

significativamente, conforme evidenciado nas figuras 8 e 9.%%%?)

M <E0 anos mG0 a69anos M > 69 anos

Numero de transplantes

> \‘3\‘3(\

S S S s s s s s s
Fonte: Traduzido de Ustun C, Lazarus HM, Weisdorf D. To transplant or not a
dilemma for treatment of elderly AML patlents in the twenty-first century. Bone
Marrow Transplant. 2013;48(12):1497-505. @)
Figura 8. Numero de transplantes alogénicos realizados nos Estados Unidos por
faixa etaria e por ano de 2000 a 2017
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2007 2009 201 2013 2015 2017

0-10 11-17 18-30 31-40 41-50 51-64 =64

Fonte: Fonte: Santoro N, Labopin M, Giannotti F, Ehninger G,
Niederwieser D, Brecht A, et al. Unmanipulated haploidentical in
comparison with matched unrelated donor stem cell transplantation
in patients 60 years and older with acute myeloid leukemia: a
comparative study on behalf of the ALWP of the EBMT. J Hematol
Oncol. 2018;11(1):55.%%

Figura 9. Numero de transplantes realizados com doador nao
aparentado registrado no National Bone Marrow Donor Program®
por faixa etéria do receptor e por ano

No ano de 2017, 51% dos transplantes realizados nos Estados Unidos
com doador ndo aparentado foram em pacientes com mais de 50 anos, 0 que representa
mais de 3.000 pacientes tratados com esse procedimento nessa faixa etaria. Entretanto, a
idade mais avancada esta associada a comorbidades que podem se agravar durante e
apos o transplante, porém Ustun et al. demonstraram que a idade por si sé ndo pode ser o
anico motivo de contraindicacdo desse tratamento com potencial curativo jA& que o
transplante alogénico de células progenitoras hematopoéticas pode oferecer até 40% de
sobrevida em 2 anos para pacientes adequadamente selecionados mesmo em faixas
etarias mais avancadas. Esse pesquisador também evidenciou que o numero e a
severidade das comorbidades bem como uma performance status ruim tém um impacto
mais negativo em relacéo a mortalidade que a idade por si s6.%%?)

Apesar dessas evidéncias, tradicionalmente, o TCPH é oferecido como
opcao terapéutica apenas para pacientes mais jovens. Na maior parte dos servigos
apenas aos pacientes com idade inferior a 60 anos, entretanto faz-se necessario o estudo
a respeito de alternativas terapéuticas e possibilidades de tratamento para esta populacéo,
uma vez que o pico de incidéncia da maior parte das neoplasias hematoldgicas ocorre

apos os 60 anos.*¥
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1.5 Transplante com doador idoso

Atualmente considera-se como doador ideal o doador aparentado
(irm&o) com HLA totalmente compativel,® porém quando trata-se de um paciente idoso ha
uma grande probabilidade deste doador também ser idoso e a idade do doador tem sido
relacionada a piores desfechos, principalmente devido a incidéncia mais elevada de DECH
aguda e crdnica e a taxas de mortalidade superiores, quando comparado a pacientes que
realizam o transplante com doadores mais jovens.#2°)

Avaliando um grande grupo de transplantados com doador alogénico
nao aparentado, Kollman et al. mostraram que quando se ajustam as analises de
sobrevida pelo tipo e gravidade da doenca do paciente e pelas caracteristicas do
transplante, os resultados sdo melhores quando o doador € mais jovem (idade entre 18 e
32 anos). Para cada 10 anos a mais de idade do doador hd uma elevacédo de 5,5% no
risco relativo de mortalidade geral do receptor. Nesses pacientes apenas a idade do
doador e o grau de compatibilidade do HLA tiveram impacto na sobrevida. Outras
caracteristicas do doador como sexo, paridade, e situacdo em relagdo a infeccdo pelo
citomegalovirus néo tiveram qualquer relagdo com a sobrevida.®”

Estudo realizado por Roobrouck et al. revela que a possivel explicacdo
para esses resultados mais pobres quando o doador é mais idoso pode ser dada pela
perda das habilidades de multiplicacdo e repovoamento celular pelas células progenitoras
de doadores mais idosos, além da reducéo da habilidade de homing celular.®®

Pelos fatores elencados acima, a escolha do doador ideal para o TCPH
é fator fundamental para o bom resultado do transplante e devido a expectativa de vida
crescente associada a elevacado da idade limite para a indicacao de transplante alogénico
de medula 6ssea em decorréncia da utilizacdo de regimes de condicionamento menos
toxicos, os servigos de transplante de medula 6ssea tém se deparado cada vez mais com
pacientes idosos em busca de um doador. Isto confere uma dificuldade adicional na
selecdo do doador uma vez héa forte correlacdo positiva da idade entre irmaos, isto é,
irmaos de pacientes idosos tém elevadas chances de também serem idosos, levando a
necessidade de avaliar-se mais criteriosamente os riscos do procedimento em face das

comorbidades que muitas vezes acabam sendo impeditivas para a doacdo devido aos
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elevados riscos de eventos adversos do procedimento de doacdo em doadores com
comorbidades.®

Pulsipher et al. estudaram 1211 doadores aparentados que foram
divididos em 3 grupos de acordo com a faixa etaria: 18 a 40 anos, 41 a 60 anos e mais de
60 anos. Eles concluiram que o grupo de doadores acima de 60 anos apresentou valores
até 50% inferiores do nimero de células CD34+ periféricas no momento da coleta de
células progenitoras hematopoéticas imediatamente antes do momento da coleta das
células (p=0,001), e a quantidade inferior de células CD34+ teve uma forte correlacdo com
um maior numero de coletas necessérias e com o grau de plaquetopenia apds o término
do ciclo de coletas, o que confere maior risco a esses doadores.

Além disso, doadores com idade igual ou superior a 41 anos tiveram um
aumento de risco de 71% em desenvolver dor graus 2 a 4 ap0s a doacdo, além de um
risco relativo de até 1,75 de ndo conseguir retornar aos niveis de dor prévios a doacao
ap6s 1 ano de acompanhamento.®

Tais evidéncias demostram que a doacdo nas faixas etarias iguais ou
acima de 41 anos pode levar a riscos ao doador.

Além disso, também ha que se questionar sobre a capacidade
regenerativa das células progenitoras hematopoéticas dos doadores mais idosos. Estudos
recentes tém demonstrado que o aumento da idade do doador também pode elevar o risco
do desenvolvimento de DECH aguda e crdnica.®*39

Alousi et al. estudaram 6.978 transplantes com doador totalmente
compativel e verificaram que a idade do doador superior a 45 anos elevava a incidéncia de
DECH e tinha um impacto negativo na sobrevida global.®" Por outro lado, Rezvani et al.
estudaram 1174 pacientes submetidos a TCPH e verificaram que taxas de DECH aguda
graus lll-IV, DECH e mortalidade néo relacionada a recidiva da doenca de base dos
receptores cujos doadores eram maiores de 60 anos néo diferiram das mesmas taxas dos

receptores cujos doadores eram mais jovens.®?
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1.6 Transplante de células progenitoras hematopoéticas com doador haploidéntico

Historicamente a opcéo para os pacientes que nao possuem um doador
com compatibilidade HLA total entre os irméos € a busca de um doador ndo aparentado
HLA totalmente compativel nos registros de doadores voluntarios, porém esta busca tem
custo elevado e consome um longo periodo de tempo. Em decorréncia disto iniciaram-se
os estudos utilizando-se doadores familiares com compatibilidade HLA em apenas um dos
haplétipos, denominados doadores haploidénticos.®®

Os primeiros resultados com este tipo de doador tiveram resultados
limitados, demonstrando altas taxas de falha de enxertia e DECH.® Porém, diversas
técnicas foram desenvolvidas no intuito de se transpor essa barreira, uma vez que um
individuo tem mais de 95% de chance de possuir um doador aparentado haploidéntico
entre seus familiares de primeiro grau e esse doador na maioria dos casos encontra-se
imediatamente disponivel para a doacdo, reduzindo o risco de recidiva do paciente
enquanto aguarda um doador e reduzindo os custos do transplante uma vez que todo o
processo de busca por um doador ndo aparentado torna-se desnecessario. %

Devido a inicial transposicdo dos conhecimentos adquiridos com a
realizacdo de transplantes com doadores totalmente compativeis como a utilizacdo de
guimioterapia e/ou radioterapia de condicionamento em doses letais bem como a
utilizacao de enxerto repleto em células T, historicamente o TCPH alogénico com doador
sem compatibilidade completa tinha taxas de complicacbes graves como rejeicéo,
infeccbes e DECH muito elevadas, porém o beneficio incontestavel da disponibilidade
imediata de doador levou a necessidade de desenvolvimento de técnicas para contornar
as limitacGes inerentes a esse tipo de doador. Avancos nas técnicas de preparo do
enxerto, na profilaxia farmacolégica da DECH e no combate as infeccBes tornaram o
transplante com doador haploidéntico uma alternativa viavel para pacientes que nao
dispdem de doador totalmente compativel.!"'?

Embora a presenca de incompatibilidade em um antigeno HLA isolado
possa ser tolerado sem comprometimento significativo das taxas de sobrevida do receptor,
a incompatibilidade em 3 ou mais antigenos faz com que a sobrevida a longo prazo seja

reduzida para menos de 10% dos pacientes quando estes sdo submetidos aos mesmos
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esquemas de tratamento padronizados para pacientes com doadores HLA totalmente
compativeis. >3

Isso se deve principalmente aos elevados indices de DECH grave, por
isso, apos a descoberta de que a deplecdo de células T era capaz de prevenir 0
surgimento da DECH, a deplecdo ex vivo de células T foi utilizada para melhorar os
resultados dos transplantes com doadores haploidénticos. Tais medidas fizeram com que
a incidéncia e a severidade da DECH tenham sido reduzidas de maneira importante,
porém houve uma elevacdo do risco de falha de enxertia e de recidiva da doenca de
base.®?

Para que se pudesse contornar essas complicagfes e reduzir as taxas
de falha de enxertia e recidiva da doenca nos pacientes submetidos a esse novo protocolo
de tratamento, instituiu-se a associacdo de um esquema de condicionamento intensivo a
deplecdo de células T, o que levou a enxertia das células do doador na maioria dos
pacientes assim como taxas acumuladas inferiores a 10% de DECH aguda e cronica,
entretanto mortalidade néo relacionada a recaida chegam a 40%, a maior parte
relacionada a infecgoes.®%3®

Todas essas evidéncias demonstram que a alorreativide as células T €
a maior barreira para o sucesso do transplante com doador haploidéntico uma vez que
essas células estdo diretamente implicadas com o processo de reconhecimento de
antigenos proprios e nao proprios, desencadeando os quadros de falha de enxertia
quando as células T préprias do receptor ndo tem sua acdo adequadamente bloqueada
através do regime de condicionamento, e quadros de DECH quando as células T
presentes no enxerto ndo sio adequadamente suprimidas.

As tentativas de transpor esta barreira comecaram no inicio da década
de 90 quando um grupo italiano demonstrou que com a selecdo de células CD34+ e a
infusdo de doses acima de 10x10%/Kg dessas células e doses inferiores a 1x10*/Kg de
células CD3+ os riscos de rejeicdo do enxerto e do desenvolvimento de DECH foram
muito reduzidos.“?

O protocolo italiano foi utilizado em muitos pacientes ao redor do mundo
porém os elevados custos e a necessidade de equipamento especifico para a realizagcao

da selegao “ex vivo” de células CD34+ era um fator limitante para a difusdo desta técnica.
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Entdo em 2007, o grupo da Duke University liderado por Nelson Chao apresentou um
novo protocolo para deplecdo de linfocitos do enxerto porém nesta técnica a deplecao
ocorre “in vivo” com a administragdo de alentuzumab durante o regime de
condicionamento.“”

Seguindo a mesma linha de pesquisa desenvolvida por Nelson Chao, o
grupo de Baltimore, liderado por Efraim Fuchs, demonstrou que a deplecao de linfécitos “in
vivo” utilizando ciclofosfamida, uma droga de custo acessivel, baixa toxicidade e
amplamente disponivel, apds o transplante era segura e efetiva e este estudo permitiu a
rapida e ampla difusdo da técnica de TCPH com a utlizacdo de doador com
compatibilidade HLA haploidéntica em decorréncia das inUmeras vantagens do uso deste
tipo de transplante, em especial a disponibilidade imediata do doador pois até 95% dos
pacientes possuem um doador familiar haploidéntico elegivel para a doacdo, 0 acesso
facilitado a fonte de células para uso em terapia celular no pés-transplante e a
possibilidade de selecionar diversos familiares de acordo com suas caracteristicas

clinicas.“?

1.7 Objetivo

1. Comparar, nos pacientes com idade igual ou superior a 50 anos
submetidos a transplante de células progenitoras hematopoéticas, a sobrevida global dos
pacientes cujo doador tinha compatibilidade de antigenos leucocitarios humanos
haploidéntica e idade inferior a 50 anos (doador “jovem”) com os pacientes cujo doador
tinha compatibilidade de antigenos leucocitarios humanos total e idade igual ou superior a
50 anos (doador “idoso”).
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2 METODOS

Trata-se de um estudo epidemiologico observacional descritivo
retrospectivo consecutivo.

Foram incluidos os pacientes com idade igual ou superior a 50 anos e
que foram submetidos a TCPH com doador aparentado no Hospital Israelita Albert
Einstein durante o periodo de 01 de janeiro de 2010 a 30 de abril de 2019,
independentemente da doenca de base que tenha levado a indicacdo do transplante e que
fizessem parte de um dos grupos de interesse do estudo descritos a seguir:

Grupo 1: pacientes cujo doador tinha compatibilidade HLA total e idade
igual ou superior a 50 anos;

Grupo 2: pacientes cujo doador tinha compatibilidade HLA haploidéntica
e idade inferior a 50 anos.

A idade de 50 anos foi definida como ponto de corte para inclusdo dos
pacientes e para a constituicdo dos grupos pois outros trabalhos sobre o mesmo tema
utilizaram essa idade para a definicdo dos grupos e dessa forma seria possivel comparar
os resultados deste estudo com os estudos realizados previamente por outros autores.

Foram excluidos os pacientes que fizeram mais de um transplante
alogénico independentemente de ambos ou apenas um destes ter ocorrido durante
periodo de observacédo do estudo.

A definicdo do tipo de doador (totalmente compativel ou haploidéntico)
foi feita pela equipe responsavel pelo tratamento do paciente a época do transplante
levando em consideracdo a disponibilidade de doadores. Os pacientes que tinham um
doador irméo totalmente compativel apto para a doacado foram submetidos ao transplante
com esse doador. Para os pacientes que nado dispunham de um doador aparentado e
totalmente compativel, considerado “ideal”’, uma das opc¢des foi o transplante com doador
haploidéntico.

Pacientes cujos doadores tinham compatibilidade HLA 10x10 ou 9x10
foram incluidos no grupo de transplantes com compatibilidade total e os que tinham
compatibilidade HLA inferior e receberam ciclofosfamida apos a infusédo das células como

profilaxia para DECH foram inclusos no grupo de transplantes haploidénticos.
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Pacientes que receberam células manipuladas, por exemplo, por
selecao positiva de células CD34+, foram excluidos do estudo.

Os dados foram obtidos através de coleta de dados ja catalogados pelo
Servico de Transplante de Medula Ossea do Hospital Israelita Albert Einstein e
diretamente nos prontuarios médicos eletrénicos dos pacientes incluidos no estudo.

Nenhuma intervencédo foi realizada, seja ela coleta de amostras para
analise, entrevista ou tratamento, e alguns dos pacientes estudados foram a 6bito desde o
transplante até a coleta dos dados, porém a exclusdo dos dados desses pacientes
prejudicaria de modo importante a analise final e as conclusdes do estudo por tratar-se de
uma “coorte” consecutiva.

O estudo foi cadastrado no sistema de Gerenciamento de Projetos de
Pesquisa (SGPP) do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein (IIEPAE) sob o
namero 3186-17 e na Plataforma Brasil sob numero CAAE 82475717.8.0000.0071 e pelos
motivos explicitados acima a obtencéo da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi dispensada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

N&o foi levado em consideracdo se houve transplante autélogo de
células progenitoras hematopoéticas previamente.

Enxertia neutrofilica foi definida como o primeiro de dois dias
consecutivos com contagem total de neutréfilos acima de 500 x 107/L.

A DECH aguda foi graduada de acordo com os critérios de Glucksberg
modificados.“?

A DECH crbnica foi graduada de acordo com os critérios de Seattle
revisados.*¥

Os dados demograficos dos pacientes como idade e sexo bem como o0s
dados do transplante a que eles foram submetidos como fonte de células (medula 6ssea
ou sangue periférico) e a idade do doador foram comparados entre os grupos: doador HLA
totalmente compativel e idade igual ou superior a 50 anos versus doador HLA
haploidéntico e idade inferior a 50 anos.

A sobrevida global dos pacientes foi o desfecho primario do estudo e foi
estimada de acordo com o método de Kaplan-Meier e comparada pelo teste de log-rank

utilizando-se a data da infusdo das células até a morte por qualquer causa ou até a data
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do ultimo seguimento. O teste Mann-Whitney foi utilizado para a andlise do tempo de
internacgéao.

A regressdo multipla de Cox com método de selecdo stepwise e critério
de entrada e saida de 5% foi utilizada para definir o impacto das variaveis estudadas na
sobrevida global. As analises que obtiverem resultados de p<0,05 foram consideradas
com estatisticamente relevantes. Os resultados foram expressos como risco relativo com

um intervalo de confianca de 95%.
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3 RESULTADOS

No periodo 01 de janeiro de 2010 a 30 de abril de 2019, sessenta
pacientes com idade igual ou superior a cinquenta anos foram submetidos a TCPH com
doador aparentado no Hospital Israelita Albert Einstein porém destes, apenas 53 foram
incluidos no estudo por preencherem os critérios de inclusdo relacionados ao grau de
compatibilidade HLA do doador e a idade do doador.

Em trinta e quatro desses pacientes (64,2%) o doador tinha
compatibilidade HLA total e idade igual ou superior a 50 anos e em 19 pacientes (35,8%) o
doador tinha compatibilidade de apenas 1 dos haplétipos do HLA (doadores
haploidénticos). Nos demais pacientes (7 pacientes) o doador tinha compatibilidade HLA
total porém idade inferior a 50 anos ou compatibilidade haploidéntica e idade igual ou

superior a 50 anos, conforme demonstrado na figura 10.

Facientes cujo doador
tinha idade inferior a 50
anos (n=3})
Pacientes cujo doador
tinha compatibilidade
HLA total (n=37) Pacientes cujo doador
tinha idade igual ou .
superior a 50 anos Incluidos no estudo
Pacientes com idade (n=24)
igual ou superior a 50
anos (n=60)
Pacientes cujo doador
tinha idade inferior a 50 Incluidos no estudo
Pacientes cujo doador anos (n=15)
tinha compatibilidade
HLA haploidéntica
(n=22) Pacientes cujo doador
i i tinha idade igual ou
superior a 50 anos
(n=4)

Figura 10. Distribuicdo dos pacientes com idade igual ou superior a 50 anos submetidos a
transplante de células progenitoras hematopoéticas no Hospital Israelita Albert Einstein no periodo
de janeiro de 2010 a abril de 2019 de acordo com o grau de compatibilidade e a idade do doador

Trinta e dois dos pacientes incluidos no estudo (60,4%) foram
submetidos ao transplante para tratamento de leucemia mieloide aguda ou sindrome
mielodisplasica, sendo esses os diagnosticos mais frequentes na populacdo estudada e

para analise dos resultados, foi optado por agrupa-las devido as caracteristicas em
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comum das doencas e devido a possibilidade de a leucemia mieloide aguda ser
decorrente da evolugdo natural da sindrome mielodisplasica.

Nenhum paciente incluido no estudo foi submetido a TCPH para
tratamento de doenca benigna.

A tabela 2 sumariza as caracteristicas das populac¢des incluidas em
cada grupo estudado:

Tabela 2. Caracteristicas demogréficas dos pacientes incluidos no estudo de acordo com o grau de
compatibilidade e a idade do doador

Doador HLA
totalmente
compativel e
idade 250 anos

Doador HLA
haploidéntico e Total Valor-p
idade <50 anos

Caracteristica

Idade do paciente (anos), média (min.;

max.) 62,8(53; 75) 62,3(51; 76) 62,6(51; 78) 0,811*

Sexo do paciente n(%) 0,810%
Feminino 10(29,4) 5(26,3) 15(28,3)

Masculino 24(70,6) 14(73,7) 38(71,7)

Diagndstico n(%) 0,670"
LMA ou SMD 22(64,7) 10(52,6) 32(60,4)

LLA 1(2,9) 2(10,5) 3(5,7)
LMC 1(2,9) 1(5,3) 2(3,8)
Linfoma n&o-Hodgkin 5(14,7) 4(21,1) 9(17,0)
Mieloma Multiplo 1(2,9) 0(0,0) 1(1,9)
Sarcoma Histiocitico 1(2,9) 0(0,0) 1(1,9)
Mielofibrose 2(5,9) 2(10,5) 4(7,5)
LLC 1(2,9) 0(0,0) 1(1,9)

Karnofsky n(%) >0,999*
290% 27(79,4) 15(78,9) 42(79,2)
<90% 7(20,6) 4(21,1) 11(20,8)

Intensidade do condicionamento n(%) 0,195
Mieloablativo 14(41,2) 5(26,3) 19(35,8)
N&o-mieloablativo 9(26,5) 3(15,8) 12(22,6)

Toxicidade reduzida 11(32,4) 11(57,9) 22(41,5)

Fonte de células n(%) 0,061%
Células progenitoras periféricas 18(52,9) 5(26,3) 23(43,4)

Medula 6ssea 16(47,1) 14(73,7) 30(56,6)

'rgggg do doador (anos), média (min.; 62,0 (50; 82) 31,9(12; 49) 51,2(21: 82)  <0,001**

Discrepancia entre sexo do paciente e 0.010"

do doador n(%) )
Paciente feminino/doador masculino 4 (11,8) 4(21,1) 8(15,1)
Paciente masculino/doador feminino 14(41,2) 1(5,3) 15(28,3)

continua...
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...continuacao

Sem discrepancia 16(47,1) 14(73,7) 30(56,6)

Relacéo de parentesco n(%) <0,001%
Irméo (a) 34(100,0) 0(0,0) 34(64,2)
Filho (a) 0(0,0) 19(100,0) 19(35,8)

Profilaxia DECH n(%) <0,001"

Metotrexate + inibidor de

X ; 31(91,2) 0(0,0) 31(58,5)
calcineurina
Clglofogfam|da_+ inibidor de 0(0,0) 17(89,5) 17(32,1)
calcineurina + micofenolato
Outros 3(8,8) 2(10,5) 5(9,4)
Total 34(100,0) 19(100,0) 53(100,0)

& Teste qui-quadrado; * Teste exato de Fisher; # Teste da razao de verossimilhancas; ** Teste t de Student.

Os transplantes com doador haploidéntico foram, em sua maioria,
realizados mais recentemente dos que os transplantes com doador totalmente compativel
sendo que mais de 70% dos transplantes desse tipo ocorreram apds o ano de 2015. Ja os
transplantes com doador HLA totalmente compativel ocorreram de forma mais estavel ao
longo dos anos, conforme demonstrado na figura 11. Para a realizacdo desta andlise
foram excluidos os transplantes que ocorreram no ano de 2019 uma vez que os dados

foram coletados apenas até o més de abril.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

doador haploidéntico doador totalmente compativel

Figura 11. Namero de transplantes realizados em pacientes com idade igual ou
superior a 50 anos com doador aparentado no periodo de 2010 a 2018 por tipo
de doador e por ano



grupo totalmente compativel quanto no grupo haploidéntico (p>0,999).
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A maioria dos pacientes tinha Karnofsky maior ou igual a 90 tanto no

A média de idade dos pacientes foi muito semelhante, ambos os grupos

apresentaram média de idade de 62 anos.

doador HLA totalmente compativel e 73,7% dos doadores HLA haploidénticos.

das células transplantadas.

A medula 6ssea foi a fonte de células em 47,1% dos transplantes com

Nenhum dos pacientes incluidos no estudo apresentou falha de enxertia

Na tabela 3 estdo evidenciadas as analises univariadas em relacdo a

sobrevida entre os grupos estudados.

Tabela 3. Andlise multivariada da sobrevida dos pacientes de acordo com as caracteristicas

Jempo de IC (95%) IC (95%)
Variavel mediano HR Obitos n(%) Valor-p
estimado Inferior Superior Inferior Superior
(dias)

Sexo do paciente 0,867
Feminino 375 147,8 602,2 1,00 8 15(53,3)
Masculino 376 0,0 822,3 0,93 0,41 2,11 21 38(55,3)

parontesco 0135
Irmao (8) 724 0,0 1518,3 1,00 17 34(50,0)

Filho (a) 217 85,9 348,1 1,76 0,83 3,74 12 19(63,2)

Fonte de células 0,416

Células
progenitoras 724 0,0 1529,4 1,00 10 23(43,5)
periféricas

Medula éssea 262 55,1 468,9 1,38 0,63 3,00 19 30(63,3)

Sexo do doador 0,865
Feminino 401 0,0 930,4 1,00 13 22(59,1)
Masculino 266 65,4 466,6 1,07 0,51 2,23 16 31(51,6)

Compatibilidade HLA 0,135

C()Trﬁﬁil?vi'?te 724 00 15183 1,00 17 34(50,0)
Haploidéntico 217 85,9 348,1 1,76 0,83 3,74 12 1963,2)

DECHa 0,927
Nao 375 184,9 565,1 1,00 9 19(47,4)

Sim 266 0,0 714,9 0,96 0,44 2,12 20 33(60,6)

DECHc 0,034
Nao 262 63,7 460,3 1,00 25 43(58,1)

Sim & 0,33 0,11 0,97 4 10(40,0)

continua...
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...continuacéo

Recidiva~ou 0,013
progressao

N&o 1110 0,0 2487,2 1,00 18 42(42,9)

Sim 217 125,3 308,7 2,54 1,19 5,43 11 11(100,0)
Geral 375 194,3 555,7 29 53(54,7)

Estimativa de Kaplan-Meier; Teste log-rank; * Regressédo de Cox bivariada; & N&o foi possivel estimar.

No modelo de andlise univariada apresentado acima, ndo evidencia-se
significancia estatistica em relacdo ao risco de mortalidade para pacientes cuja
compatibilidade HLA o doador era haploidéntico e com idade abaixo de 50 anos em
relacdo aos pacientes cuja compatibilidade HLA do doador era totalmente compativel
porém com idade igual ou superior a 50 anos (p=0,135) (Figura 12).

Também ndo houve diferenca estatisticamente significante na sobrevida
dos pacientes quando doador e receptor apresentavam discrepancia entre sexo com
p=0,01 quando se analisou 0s grupos de pacientes femininos que receberam células
progenitoras de doadores masculinos, pacientes masculinos que receberam células
progenitoras de doadores femininos e 0s pacientes em que o sexo do doador e do

receptor eram concordantes.

Compatibilidade

=MTotalmente compativel
=M Haploidéntico

1,0

0,57

oo p=0,135

Probabilidade de sobrevida

0,0 T T T T T T T
0 365 T30 1095 1480 1825 2190 2555

Tempo (dias)
Figura 12. Curva de sobrevida de acordo com o grau de
compatibilidade HLA do doador
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Entretanto, um dado relevante evidenciado no estudo foi que o tempo
de internag&o hospitalar na admisséo para a realizagao do transplante dos pacientes cujo
doador tinha compatibilidade HLA haploidéntico e idade inferior a 50 anos foi
significativamente superior ao tempo de internacdo dos pacientes cujo doador era

totalmente compativel e idade igual ou superior a 50 anos com p=0,001 (Tabela 4).

Tabela 4. Andlise comparativa entre o tempo de internagdo em dias dos pacientes cujo doador tinha
compatibilidade HLA total e idade superior a 50 anos e os pacientes cujo doador tinha compatibilidade
HLA haploidéntica e idade inferior a 50 anos

Compatibilidade HLA Média DP Mediana  Minimo Maximo n Valor-p
Totalmente compativel 37,94 16,58 33,5 21 103 34 0,001
Haploidéntico 70,58 45,44 64 22 210 19

Total 49,64 33,75 37 21 210 53

Teste Mann-Whitney.

Porém esse maior tempo de internacado hospitalar na admisséo para a
realizacdo do transplante ndo se traduz em um maior risco de mortalidade quando
utilizamos o modelo de analise multivariada (p=0,08). No modelo de analise multivariada,
conforme tabela 5, ha significativa diferenca estatistica em relacdo a sobrevida apenas
para a variavel recidiva ou progresséao de doenca de base ap6s o transplante (p=0,02).

Tabela 5. Andlise multivariada em relagdo aos risco de mortalidade de acordo com as caracteristicas
do paciente

. IC (95%)
Variavel HR - - Valor-p
Inferior Superior
Compatibilidade haploidéntica 1,03 0,41 2,58 0,956
Tempo de internacao (dias) 1,01 1,00 1,02 0,080
Presenca de DECHc 0,47 0,15 1,54 0,213
Recidiva ou Progressao 2,63 1,15 6,00 0,022

Regresséo multipla de Cox com modelo completo.
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4 DISCUSSAO

Os resultados obtidos no estudo demonstram que ndo ha diferenca
estatisticamente significante na sobrevida dos pacientes com idade igual ou superior a 50
anos que foram submetidos a TCPH cujo doador tinha compatibilidade HLA total e idade
igual ou superior a 50 anos e que em sua totalidade eram irmaos do paciente em relagéao
aos pacientes com idade igual ou superior a 50 anos cujo doador tinha compatibilidade
haploidéntica e idade inferior a 50 anos e que em sua totalidade eram filhos dos pacientes.

Embora tais resultados possuam as limitacdes inerentes a um estudo
retrospectivo e unicéntrico, os achados sao coincidentes com outros trabalhos que
estudaram o mesmo tema.

Santoro et al. analisaram mais de 2.800 pacientes com idade igual ou
superior a 60 anos submetidos a TCPH e concluiram que o doador com compatibilidade
HLA haploidéntica apresentaram sobrevida global similar aos pacientes cujo doador tinha
compatibilidade HLA total.®®

Karam et al. também realizaram um estudo que incluiu pacientes com
meédia de idade de 54 anos e comparou os desfechos em relacéo a sobrevida global e a
sobrevida livre de doencga nos grupos em que o doador, aparentado ou ndo aparentado,
tinha compatibilidade HLA total e idade igual ou superior a 35 anos versus 0s pacientes
cujo doador tinha compatibilidade HLA haploidéntica porém idade igual ou inferior a 35
anos, concluiram que em uma analise multivariada ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos e portanto a escolha entre os tipos de doador ndo afetou o
desfecho dos pacientes.“”

Ja no estudo realizado por Perales et al. com pacientes portadores de
leucemia mieloide aguda e idade entre 50 e 76 anos, a analise multivariada demonstrou
maior mortalidade (p=0,04) e maior risco de recidiva da doenca de base (risco
relativo=1,32) para os pacientes cujo doador tinha compatibilidade HLA haploidéntica com
qualquer idade em relagdo aos pacientes cujo doador tinha compatibilidade HLA total e
idade inferior a 40 anos.“®

Salvatore et al., em um estudo facilitado pelo Acute Leukemia Working

Party of the European Society for Blood and Marrow Transplantation e que avaliou mais de
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2.600 pacientes submetidos a TCPH em decorréncia de leucemia mieloide aguda com
doador HLA totalmente compativel ou com doador HLA haploidéntico, demonstraram que
os resultados na sobrevida global sdo diferentes a depender do risco citogenético ao
diagnéstico da doenca de base. Na analise multivariada, os pacientes cujo risco
citogenético aos diagnéstico era intermediario e doador tinha compatibilidade HLA
haploidéntica apresentaram menor sobrevida global (p<0,01), entretanto, entre os
pacientes de alto risco citogenético, nenhuma diferenca estatisticamente significante pode
ser demonstrada (p=0,14).4"

Desta forma, o transplante com doador com compatibilidade HLA
haploidéntica pode ser uma alternativa para pacientes idosos que ndo possuam doador
totalmente compativel ou para aqueles cujo doador totalmente compativel esteja inapto
para a doacdo uma vez que, naturalmente, h4 uma forte correlacéo positiva entre a idade
do paciente e a idade do doador quando este é irmao.“¢->"

Faz-se relevante ressaltar que na populacdo de pacientes mais idosos
tem crescido nas Ultimas décadas, que as incidéncias de leucemia mieloide aguda e
sindrome mielodisplasica também sao crescentes com o avancar da idade e que diversos
outros trabalhos j& demonstraram que a idade ndo deve ser uma barreira para a oferta de
um tratamento quimioterapico com objetivo curativo e nem mesmo para a indicacdo de
TCPH. (51,52)

Além disso, é importante considerar que o processo de doacdo de
células progenitoras hematopéticas ndo € indcuo ou isento de risco para o doador e que
esse risco é maior em doadores mais velhos ou que tenham comorbidades,®® desta
forma, a possibilidade de utilizar um doador mais jovem, como um filho, por exemplo, é
também uma forma de proteger os doadores sem abrir médo das vantagens do doador
familiar como a disponibilidade imediata para a doacdo e a possibilidade de coleta de
células que permitam tratamentos posteriores utilizando terapia celular.

Com base no que foi exposto até agora, concluimos que o
conhecimento adquirido no presente estudo deverd servir como base para um estudo
prospectivo visando esclarecer se h& diferenca significante nos desfechos dos pacientes

com idade igual ou superior a 50 anos e que necessitem ser submetidos a TCPH.
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5 CONCLUSAO

1. O transplante de células progenitoras hematopoéticas com doador
com compatibilidade HLA haploidéntica e idade inferior a 50 anos oferece aos pacientes
com idade igual ou superior a 50 anos taxas de sobrevida global que n&o séao
estatisticamente diferentes das taxas de sobrevida global apresentadas por pacientes na
mesma faixa etéria e cujo doador apresenta compatibilidade HLA total e idade igual ou
superior a 50 anos e desta forma essa modalidade de tratamento torna-se € uma opcéao
terapéutica também nesta populacéo permitindo que a maioria pacientes tenha um doador
disponivel no momento em que o tratamento for indicado, entretanto, faz-se necesséria a

conducdo de um estudo prospectivo visando comprovar os resultados agora verificados.
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Abstract

Introduction: Stem cell transplantation has been a therapeutic option for increasingly older
patients. In 2017, 51% of transplants performed in the United States with unrelated donors
were in patients older than 50 years. However, an additional question arises in the context
of transplantation in elderly patients, the search for the donor. Currently the ideal donor is a
brother with fully compatible human leukocyte antigens, but when it is an elderly patient
there is a high probability that this donor is also elderly and the donor age has been related
to worse outcomes, mainly due to the higher acute graft versus host disease incidence and
higher mortality rates when compared to transplant patients with younger donors, in
addition to the possible comorbidities that may render them ineligible for donation.
Purpuse: To compare, in patients aged 50 years or older undergoing hematopoietic stem
cell transplantation, the overall survival of patients whose donor had haploidentical human
leukocyte antigen compatibility and under 50 years of age (“young” donor) versus patients
whose donor had a total human leukocyte antigen compatibility and 50 years of age or
older (“elderly” donor). Methods: This is a consecutive retrospective descriptive
observational epidemiological study involving patients aged 50 years and over who
underwent transplantation of a matched donor whose human leukocyte antigens were fully
compatible at the age of 50 years or older and patients aged 50 years and over whose
donor were partially compatible (haploidentical). All patients were treated at Hospital
Israelita Albert Einstein in S&o Paulo, Brazil during the period from January 1, 2010 to April
30, 2019. Overall survival of patients 50 years of age and older was the primary outcome of
the study. Results: We included 53 patients. In the multivariate analysis we found no
statistically significant difference in overall survival between patients whose donor had fully
compatible human leukocyte antigens aged 50 years and older and patients whose donor
had haploidentical human leukocyte antigens compatible and aged up to 50 years (p =
0.135). Conclusion: The results obtained in the study show that for patients aged 50 years
or older, a donor with haploidentical human leukocyte antigen compatibility and age below

50 years can be chosen without impairing overall survival.

Keywords: Bone marrow transplantation; Hematopoietic stem cell transplantation; Tissue

donors; Hematopoietic stem cell donor



