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RESUMO

BYINGTON, Maria Rita LustoseEstudo dos fatores progndsticos em pacientes sidoaet
ao transplante de medula 0ssea para tratamente@uwecimia mieldide cronicd.999. 97f.
Dissertacdo (Mestrado em Saude Coletiva) — InstdetMedicina Social, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 1999.

O presente estudo compreende 96 transplantes delanestea (TMO) de doadores
HLA-idénticos em pacientes portadores de Leucem&didle Crbnica, no periodo de Junho
de 1986 a Junho de 1998. A autora selecionou @dis&mvariaveis
para serem estudadas como fatores progndsticasaedesfechos principais: ocorréncia de
doenca enxerto contra hospedeiro (DECH) agudaracerdincidéncia de recaida, sobrevida
livre de doenca (SLD) e sobrevida global (SG). Agacidveis estudadas foram: idade, sexo,
escolaridade, tempo entre o diagnostico e o trantglfase da doenca ao transplante, regime
de condicionamente, profilaxia de DECH, compatilsitle de sexo entre doador e receptor,
sexo do doador, tamanho do baco e do figado, pagem de blastos e nimero de plaquetas
no sangue periférico na primeira consulta ao CEM&rréncia e grau de DECH aguda,
ocorréncia de DECH cronica e tempo para recuperdedolaquetas apés o TMO. Néo foi
encontrada associagdo estatisticamente signifecatum nivel de 95% de confianga entre
qualquer das covariaveis e a ocorréncia de DECHicabou de recaida. A ocorréncia de
DECH aguda mostrou-se associada apenas com a fas#oe@hca ao transplante. As
covariaveis que se mostraram associadas com avisiabgiobal e a sobrevida livre de doenca
foram: a percentagem de blastos no sangue pesitiamanho do bago na primeira consulta ao
CEMO, a fase da doenca ao transplante, o tipoaféagra de DECH, a ocorréncia e o grau de
DECH aguda e o tempo para recuperacéo de plaquetasivel acima de 20 x ¥thm®.

Palavras-chave: Leucemia mieldide crénica. Fajoregndsticos. Andlise de sobrevida. V
Variaveis tempo-dependgntielodelo de cox entendido.



ABSTRACT

This study comprises 96 bone marrow transplantati@MT) from HLA-identical
siblings in patients with Chronic Myeloid Leukaent@ML), from June 1986 to June 1998.
The author selected several covariates to be stuaée prognostic factors for five main
endpoints: acute and chronic greétrsushost disease (GVHD) occurrence, relapse incidence
(RI), disease free survival (DFS) and overall sta(OS). The covariates studied were: age,
sex, years of schooling, time from diagnosis tongmantation, disease phase at BMT,
conditioning regimen, GVHD prophylaxis, sexmatchwsen donor-receptor, donor sex,
spleen and liver size, blasts percentage and etatelunts in peripheral blood at first
consultation at CEMO, acute GVHD occurrence andlgrahronic GVHD occurrence and
time to platelet recovery after BMT. No statistlgabkignificant association was found
between the covariates studied and the occurrehaeute or chronic GVHD or of relapse.
The covariates found to have an association witbrall survival (OS) and disease free
survival (DFS) were the percentage of blasts inpperal blood and the spleen size at first
consultation, the disease phase at transplant,diy@/HD prophylaxis, the occurrence and
grade of acute GVHD and the time to platelet recpadove 20 x 1¥mm®,

Keywords: Chronic myeloid leukemia. Prognostic dast Survival analysis. Time-dependent
Variables. Cox extended model.
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INTRODUCAO

Como parte da politica de reorientacédo da assiatémédica no ambito da Previdéncia
Social no Brasil, a partir de 1975, que incluiteatativa de reduzir custos com tratamentos
fora de domicilio (TFD), a co-gestdo Ministério 8aude/INAMPS viabilizou a criacdo do
Centro de Transplantes de Medula Ossea do Inshitational de Cancer - CEMO/INCA.

O CEMO realizou o seu primeiro transplante em lonatide 1984 e vem, desde entéo,
realizando este procedimento, inicialmente paraatarnento de hemopatias e atualmente
também para o tratamento de outras patologias maaligomo o cancer de mama e o de
testiculos. Até outubro de 1998 haviam sido redtizad94 transplantes e este numero de
casos e 0 tempo de seguimento existente tornareisia@studos que avaliem a sobrevida dos
pacientes transplantados, possibilitando uma @Ziado desempenho do CEMO neste
periodo. O presente estudo pretende contribua pasa avaliacdo no que diz respeito aos
transplantes de medula 6ssea (TMO) realizados paratamento da leucemia mieldide
cronica (LMC).

Optou-se por analisar os casos de LMC pois desdlatm de Fefer et al. (1979) até os
dias atuais o TMO alogeneico vem sendo considepadioico tratamento curativo para esta
patologia. E um tratamento complexo e custoso, titoimslo-se num dos procedimentos de

alta tecnologia dentre os cuidados médicos conteémpos (Silberman et al. ,1994).

O estudo de fatores prognosticos no TMO alogengira o tratamento das LMC no
CEMOI/INCA é importante para que se possa avaliicamente a indicacdo dessa terapia de
acordo com a estimativa do risco individual e siibsia programacéo de servi¢cos de saude
que viabilizem o acesso de pacientes potenciabmeeneficiaveis pela mesma e que hoje
nao o sao, dada a restricdo na oferta desse tiperaj@a no Brasil, principalmente na esfera

publica.

Os estudos prognésticos foram desenvolvidos & plrttentativa de explicacdo dos
diferentes resultados obtidos com testes ou teyegpéicados a diferentes pacientes. Esses
estudos procuram verificar as associagfes existamtee as caracteristicas individuais dos

pacientes e os desfechos observados. Simon e A{ttB84) propdem
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uma classificacédo dos estudos de fatores prognéstim trés fases. Segundo esses autores, 0s
estudos de fase 1 sdo os exploratérios iniciai® aedbusca examinar a associacdo de um
fator com um diagndstico e com caracteristicas ekerohinada doenca ou desenvolver
ensaios reprodutiveis. Os de fase 2 sdo aquelegiuemse quer determinar se fatores
progndsticos fornecem melhores meios para ideatifi@cientes de risco particulamente alto
ou baixo para a progressdo da doenca ou a mortele(Pase 3 sdo os realizados para
determinar que subgrupos de pacientes podem sédende determinada terapia. Portanto,
0 presente estudo, de acordo com estes autorem,igpadr classificado como um estudo de
fase 3 pois pretende fornecer melhores meios paeandinar que subgrupos de pacientes se
beneficiariam do transplante de medula 6ssea (T4 o tratamento da Leucemia Mielbide
Crobnica (LMC).

O desenvolvimento de modelos prognosticos a paitr conhecimento dos
determinantes associados com 0 prognostico servauigos propdsitos. Os modelos
progndsticos fornecem uma estimativa do prognostidividual; possibilitam uma avaliacéo
objetiva de novas terapias com base em caractedgtopulacionais comparaveis, seja pela
selecdo de um grupo controle com prognostico semtdhou através do ajuste para possiveis
fatores progndsticos entre os grupos; podem selosgaara estratificar pacientes em ensaios
clinicos, com tratamentos sendo alocados aleateriterdentro de cada estrato prognadstico;
podem servir para implementar terapia direcionamaisco, com base individual; sdo Uteis
para a investigacdo de procedimentos de alto m&s pacientes com mau progndstico,
enquanto aqueles com bom progndstico receberiaapideconvencional (Kanterjian et al.,
1985). A essas aplicagcbes Hasford et al. (19%89gregam a utilizacdo dos modelos

progndsticos no controle de qualidade dos cuidadoso paciente.

Diversos autores tem discutido a utilizacdo dosletas progndsticos para avaliar os
resultados do TMO para tratamento da LMC. Apesacataordancia em ser este o Unico
tratamento curativo para a doenca (Thomas et @89)1 “0 sucesso do TMO como Unica
opcao terapéutica curativa atualmente é diminuéo psco de uma morte precoce” (Hasford
et al.,1996). Sendo assim tornou-se necessariaificagio de que fatores deveriam ser

principalmente considerados para a indicacao otrasamdicagcdo do TMO como terapéutica
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de escolha para a LMC, bem como quais 0s que deveser observados no periodo pés-

transplante e que seriam passiveis de tratamardcuma maior e melhor sobrevida.

Dada a evidéncia da relevancia clinica dos fatpregnoésticos para “definir critérios
objetivos e clinicamente relevantes que poderiamusados para julgar tming e o valor
potencial de intervencbes desenhadas para mela@abrevida nos pacientes...” (Offner et

al., 1996), varios grupos estabeleceram escorgan@sticos.

Para uma melhor compreensédo acerca dos fatoresgstamps que atuam nos pacientes
portadores de leucemia mieldide crbnica tratados @dransplante de medula 0ssea, torna-se
necessario que se explicitem alguns conceitos aagicdoenca em si, do transplante de

medula éssea como terapia de eleicdo e dos faamygsosticos relacionados a ambos.

Leucemia Miel6ide Crdnica

Definicao

A leucemia mieléide crénica - LMC - é uma hemopatiligna que se caracteriza pela
proliferacdo excessiva de um clone de células imie$oe de seus progenitores (Champlin et
al., 1985). H& evidéncias que favorecem fortemantea origem clonal, a partir da
transformacdo maligna de uma célula troraten{ cell) comum aos granulécitos e eritrocitos
(Fialkow et al., 1977). Caracteriza-se por uma paluse e pela presengca do cromossomo
Philadelphia (Ph-), identificado por Nowell e Hurfged, em 1960 (Rowley, 1990), que
resulta da translocacédo reciproca entre os cisonuss 9 e 22 (1(9;22) (g34,911)). A LMC
foi a primeira neoplasia humana associada congistemte a uma anormalidade
cromossOmica (Rowley, 1990). A apresentacao tipécda através de sintomas relacionados
a leucocitose, trombocitose ou esplenomegalia.uerggmente a leucocitose € detectada em

pacientes assintomaticos, em exames laboratogaistiha (Canellos, 1990).

Aspectos epidemiologicos

A descricdo da mortalidade e incidéncia das leugemai dificultada por problemas
metodoldgicos que incluem a classificacéo erromsasdb-tipos e a falta de especificacdo dos
tipos histolégicos, principalmente nos atestados aio. As mudancas no Caodigo

Internacional de Doencas, que até a sua oitavad@vido incluia a diferenciagdo das formas
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agudas e crbnicas das leucemias mieldides e legpihmbém tem sido probleméatica para
avaliar as mudancas na incidéncia e na mortalidadbuivel as leucemias. Com raras
excecoOes, 0s esquemas mais modernos de clasofeggitir de imunofenotipagem e exame
citogenético ainda nado foram incorporados em estudkscritivos ou analiticos de base

populacional.

De acordo com Linet e Devesa (1990), embora haja wariante juvenil, rara, da
LMC, a incidéncia deste tipo histolégico comecaescer no fim da adolescéncia e continua a
aumentar com a idade. As taxas sao semelhantesasngexos ou discretamente maiores nos
homens. A incidéncia idade-especifica em idadess npagécoces parece ser maior na
populacdo negra, onde ha também uma preponderémsexo masculino, quando comparada
a populacdo de origem caucasiana. Os registrog-apréricanos, australianos e da antiga
Alemanha Ocidental sdo 0s que reportam as maiares.t Ainda segundo esses autores, no
final da década de 1940, a mortalidade por LMC alaufacdo masculina maior de 60 anos,
quase dobrou na Inglaterra e no Pais de Galegtéfit, parece nado ter havido outras mudancas
significativas nas ultimas décadas. Nos Estad@obnas leucemias respondem por 2,7% de todos
0s canceres diagnosticados, excluindo cancer é@@elimelanoma e carcinonmasitu , e por 3,7%
das mortes por cancer. Na tabela abaixo (TabeladE)se observar as taxas de mortalidade por tipo
histoldgico, raca e sexo, nos Estados Unidos, modaoede 1975-1985.

Tabela 1 -Taxas de Mortalidade por Leucerhiagos Estados Unidos, por tipo histoldgico,
raca e sexo, 1975-1985

BRANCOS NEGROS
Homen Mulhere Hom Mulheres

Linfocitica Aguda 0,8 0,5 0,6 0,4
Linfocitica Crénica 1,6 0,7 1,6 0,7
Miel6ide Aguda 2,8 1,8 2,0 1,4
Mielbide Crénica 1,1 0,6 1,1 0,7
N&o Especificada 2,5 15 2,1 1,3
Total 8,9 5,2 7.3 4,6

aTaxa média anual por 100.000 habitantes, ajugtadadade pelo método direto utilizando a populagés
EUA em 1970 como padréo

b Pode ser diferente da soma dos tipos devidorada@ardamento

Extraido de Linet e Devesa Leukemia, Henderson,E.S. e Lister, T.A., W.B. Skus Co., NY, 1990



15

No Brasil, os dados de incidéncia de leucemia nae|Gem especificacdo se aguda ou
cronica, provenientes de cinco registros de bagelacional, foram publicados em 1995,
pelo Instituto Nacional de Cancer. Os dados refese a periodos distintos, como se vé na
Tabela 2.

Tabela 2- Taxas de Incidénciale Leucemia Mieldide, por sexo, em cinco cidadasikeiras

REGISTRO ANO HOMENS MULHERES
Belém 1989 3,23 1,23
Campinas 1992 2,50 2,06
Fortaleza 1985 4,09 2,95
Goiania 1991 2,74 1,62
Porto Alegre 1991 3,75 3,47

a Taxa média anual por 100000 hab. ahustada pde idelo método direto utilizando a populagdo murika
1970 como padréo
Fonte: Instituto Nacional de Céncer, 1995

Aspectos clinicos

Clinicamente a LMC se caracteriza por um cursoshitaou trifasico (Ahuja et al.,
1989). Na maior parte dos pacientes verifica-se tasa crénica (FC) em que as células
amadurecem normalmente para granulécitos, erib®@atplaquetas (Champlin et al., op.cit.).
Ap6s um periodo varidvel - a duracdo mediana da €aénica € de cerca de trés anos
(Cervantes et al., 1982) - a doenca sofre inesitagnte uma transformacéo para uma fase
aguda (crise blastica (CB)) que se caracteriza ipgtarupcdo da maturacdo celular ao nivel
de mieloblasto ou linfoblasto (Canellos, 1990). N&# sabe se a progressdo da doenca
representa um processo estocastico ou se € pradetdea, e 0s eventos moleculares ligados a
evolucdo maligna inexoravel da LMC, de um fenotgm leucemia cronica para um de
leucemia aguda, permanecem amplamente inexploréidoszrock et al.,, 1988). A
transformacao pode se manifestar clinicamente comquadro de leucemia aguda (fase aguda
ou crise blastica) ou pela progressdo dos sirgomaesisténcia a quimioterapia (fase
acelerada (FA)). As caracteristicas associadas aoinansformacado incluem sintomas

sistémicos como febre, sudorese ou perda de peganamnegalia progressiva ou leucemia



16

extra-medular (Champlin et al., 1985). Alguns paige ja se apresentam numa fase acelerada

ou na crise blastica, sem historia de uma fasaaa@mterior (Champlin et al., 1994).

Na fase crbnica ha um aumento acentuadpodbde células progenitoras da linhagem
mieldide. A diferenciacdo terminal das células énta resultando num aumento
pronunciado da contagem de granuldcitos maduros. 9édsabe porque o compartimento
mieldide é preferencialmente afetado na fase cag@icque a LMC € um disturbio da célula-
tronco étem cell) (Kurzrock et al.,1988). Ha anormalidades sutisumgdo dos granuldcitos e
plaguetas mas que raramente levam a complicacdesmsiticas. Nessa fase as células
leucémicas sdo minimamente invasoras e geralmemtmapecem restritas aos tecidos
hematopoiéticos - a medula, o bagco e os corddeiibep. O envolvimento extramedular é

incomum e quando presente indica uma evolucaogtase aguda (Champlin et al., 1994).

A fase acelerada é definida por alguns parameinokjindo a rapida duplicacdo de
glébulos brancos, 10% ou mais de blastos no sapgufrico (SP) ou na medula, 20% ou
mais de basodfilos circulantes, além de eosinofilesplenomegalia progressiva,
desenvolvimento de linfadenopatias ou cloromasrdesdvimento de citopenias e resisténcia
ao tratamento quimioterapico (Kantarjian et al88)9 Essas alteracfes geralmente sinalizam
uma diminuicdo na sobrevida ou a transformac&o @nten para a crise blastica. As
transformacdes do quadro clinico sdo frequentempraeedidas ou acompanhadas pelo
desenvolvimento de anormalidades cromossOmicasale@borias, adicionais (Spiers et al.,
1968). A crise blastica se caracteriza pela inpg@io na maturacdo do clone leucémico

resultando no acumulo de mieloblastos ou linfobkast

Evolucéao

N&o ha critérios estabelecidos para a previsdovdaigo da doenca da fase crénica,
estavel, para a fase acelerada ou para a crisgcal§€hamplin et al., 1994). Algumas
caracteristicas presentes no diagnostico que paticar uma transformacédo mais precoce
incluem esplenomegalia acentuada, alto percentudllabtos, basofilia no sangue periférico
(SP) ou na medula 6ssea (MO), idade, raca, e afidadas cromossdmicas adicionais

(Kantarjian et al., 1985). Com base nesses pardsnes pacientes podem ser categorizados em
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grupos de risco alto, intermediario ou baixo, cotravida mediana de aproximadamente 2, 3 e 5

anos, respectivamente (Sokal et al., 1984).

A taxa anual de morte de pacientes com LMC cronmedei, em fase cronica, é de 5-
10% para os primeiros um ou dois anos apos o dstignce, dai em diante, aumenta 25% por
ano, correspondendo a incidéncia de transformada®obrevida mediana a partir do
diagndstico € de cerca de trés anos e meio (Sokdl,£#984). Algumas vezes 0s pacientes
sobrevivem por muitos anos em fase cronica. A duaragediana da sobrevida de pacientes
em fase blastica varia de dois a cinco meses narrarte dos estudos (Champlin et al.,
1994).

Em mais de 90% dos pacientes portadores de LMCitifidarse 0 cromossomo
Philadelphia (Ph) (Rowley, 1990). Ao nivel molecula translocacdo Ph resulta na
transposicao do proto-oncogen abl celular (c-dblsua posicdo normal no cromossomo 9
para o cromossomo 22, resultando na criagdo deemnae fusdo, anormal, bcr-abl. Este gen
de fusédo resulta, em ultima instancia, na prodagiproteina p210 que pode representar um
marcador cancer-especifico e provavelmente temapelgentral no desenvolvimento dessa
neoplasia. Esse rearranjo bcr-abl pode ser enclanéma virtualmente todos os pacientes com
LMC, mesmo naqueles sem evidéncia citogenéticaanassomo Ph. Apesar de considerar-
se importante a ativacdo desse gen de fusdo ngep@oda fase crbnica da LMC, as
mudancas genéticas responsaveis pela transicdo apdage blastica sdo desconhecidas
(Kurzrock, 1988).

Provavelmente, a ativacao ou supressao de outoogenes estd envolvida no processo
de transformacdo da fase cronica, estavel. Nuneperal elevado de pacientes com LMC em
estagio avancado encontra-se expressao alteragandp53 localizado no cromossomo 17.
Esse produto genético parece agir como um oncag@essor que, quando inativado, pode
proporcionar uma proliferacdo celular aceleradaréfdto de uma diferenca estatisticamente
significativa na frequéncia de alteracbes do gehrEbfase blastica em relacédo a fase crénica
ou a outras hemopatias malignas, indicando quegaé@ncia dessas anormalidades ndo é um

fendbmeno generalizado nas neoplasias malignas fasfAhuja et al., 1989)
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Tratamento

Apesar da LMC poder ter um curso prolongado, é dogmca universalmente fatal com
a terapéutica convencional. Durante a fase créracbgucocitose, a esplenomegalia e os
sintomas sistémicos podem ser controlados commeatd continuo ou intermitente com
hidroxiuréia ou busulfan. Entretanto, os quimigbezas disponiveis ndo tem seletividade para
as células malignas e sédo incapazes de erradidaera ou de adiar a transformacdo. O
tratamento com agente Unico ou a terapia de cogdtmnaesplenectomia ou irradiacdo esplénica,
podem controlar os sinais e sintomas clinicos @agomas, como dito anteriormente, nenhuma
dessas terapias adia significativamente a tranaf@onpara a fase acelerada ou para a crise blastica
A terapia de combinacdo para a crise blastica pmhlezir uma segunda fase crénica em alguns

pacientes mas esse tratamento prolonga a sobapédas discretamente (Sokal, 1976).

O curso natural da LMC ndo foi substancialmenteifivadio através do uso de agentes
quimioterapicos convencionais ou por terapia agresie combinacdo. Entretanto, ha relatos
recentes que referem o controle da leucocitose mmoxiamadamente 80% dos pacientes
tratados inicialmente comi-interferon. Uma analise desses pacientes mostie aj
probabilidade de sobrevida sem recaida era maiquehes com remissdao hematoldgica
associada a respostas citogenéticas importantgges;irsdio que o interferon possa ter um papel
na mudanca da histéria natural da doengca em pasisphsiveis a este agente. Os pacientes
que nao atingem remissao citogenética parecemntar aobrevida semelhante a da terapia
convencional (Talpaz et al., 1991). No entantormestudo ndo mostrou uma melhora na
sobrevida relacionada a resposta citogenéticataddron (Ozer et al., 1992). Parece haver
uma necessidade de estudos maiores e com maioo @enpeguimento para se conhecer 0s

reais beneficios que a terapéutica cosimterferon possa trazer.

O transplante utilizando medula 6ssea de doadajuademente histocompativel é o
anico tratamento comprovadamente curativo para & Lbapaz de proporcionar sobrevida
livre de doenca de longo prazo, e sua realizacéo estagio precoce da doenca é vantajosa
(Armitage, 1994). De acordo com Thomas e Clift @98ha evidéncias convincentes de que
0s pacientes em qualquer fase da doenca poderarados pelo TMO e a questdo néo € fazer
ou nédo o transplante mas quando fazé-lo”. O olgetiva cura da LMC pela erradicacéo do

clone leucémico com quimioradioterapia ablativaestauracdo da hematopoiese através do
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transplante de células-tronco normais de um do@dlonitage, 1994). Adicionalmente, as
células alogenéicas da medula do doador conferemmyportante efeito enxertoersus

leucemia (EVL) que age prevenindo a recorréncidagaca (Champlin et al., 1994).

Transplante de medula 6ssea

O transplante de medula 6ssea (TMO) consiste fisda intravenosa de células
progenitoras do sistema hematopoiético a fim deabetecer a funcdo da medula em
pacientes com medula 6ssea danificada ou defeit(asaitage, 1994). De acordo com
Silberman et al. (1994), “poucas areas da Medidustram tdo bem o desenvolvimento de
um novo tratamento através da interacao estreita es avangos da ciéncia no laboratorio e

na clinica”.

O transplante pode ser realizado com células dpriprdgpaciente - autdlogo - ou de
doador HLA-compativel - alogeneico. O transplanielago envolve o uso de medula ou
sangue periférico do préprio paciente para restabela funcdo hematopoiética apds a
administracdo de altas doses de quimioterapia. & seguro que o alogeneico para pacientes
mais idosos, provavelmente por ndo haver risco pad@enca enxerto contreospedeiro
(DECH). A preocupacao primaria em relacdo ao eoxautdlogo € que ele ndo contenha
células tumorais viaveis. No TMO alogeneico, a needgsea a ser transplantada pode sofrer
processos visando remover células indesejadas @t injetada no paciente. Por exemplo,
a remocdao de células T de um aloenxerto pode reduizico de DECH embora pareca levar a
maiores taxas de rejeicdo do enxerto e de recaslpacientes com leucemia. J4 quando ha
incompatibilidade ABO entre doador e receptor éemsério que se removam 0s eritrocitos

maduros do enxerto para evitar reacdo hemoliti¢eanafuséo (Armitage, 1994).
Para a realizacdo do TMO € necesséario:

1°. identificacdo de doador compativel - essa ideatifio € feita através de exames de
histocompatibilidade cuja finalidade €é minimizar eigds dos antigenos de
histocompatibilidade (HLA) n&o relacionados e, aotdb, diminuir o risco de rejeicdo do

enxerto e da ocorréncia de DECH. O transplanterdmiem sucedido quando a medula é de
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doador parcialmente compativel do que quando oato@dperfeitamente compativel e os

resultados estédo diretamente relacionados ao graardpatibilidade.

2°. terapéutica preparatéria - 0 esquema terapéptieparatorio visa trés objetivos:
proporcionar um grau suficiente de imunossuprepséa evitar a destruicdo do alo-enxerto
por células residuais, imunologicamente ativas, hdgpedeiro; destruir qualquer célula
cancerosa residual; e proporcionar espaco parasgisrento da nova medula. A maior parte
dos esquemas preparatorios consiste de radiotecapiinada com agentes alquilantes,
etoposideo e citarabina. Entretanto, mesmo esqueomalsinatérios desses agentes em altas
doses ndo sdo sempre mieloablativos, isto é, n&segaem eliminar todas as células

imunologicamente ativas do receptor .

Apds o TMO com doador HLA-compativel, a probabiidale sobrevida por cinco anos
sem leucemia é de cerca de 50% quando o trans@aetdizado na fase cronica da doenca,
de 30% quando é feito na fase acelerada e de 1%#tdguna crise blastica. O melhor
resultado é o dos pacientes transplantados nar@siea, dentro de um ano do diagnostico. A
proporcao de pacientes com LMC que recebe um tieartspde medula éssea na fase cronica

€, portanto, um importante indicador do uso apaalarido TMO (Silberman et al., 1994).

De acordo com o International Bone Marrow Trangalion Registry (IBMTR), cerca
de 90% dos transplantes realizados para LMC o fa@mntrés anos apés diagnéstico. Num
estudo sobre a disponibilidade e a adequacdo dalasbMO para LMC abrangendo 10
paises, a mediana do tempo decorrido entre o dsigac o transplante variou de 6,8 meses
na Nova Zelandia a 15,4 meses na Alemanha. CerZa%e de todos os pacientes na Nova
Zelandia, Paises Baixos e Suécia foram transplasitamb periodo de um ano apos o

diagnéstico (Silberman,1994).

Ainda segundo o IBMTR, que recolhe dados de ceec820 instituicbes em todo o
mundo, mais de 45000 pessoas receberam transpédogeseicos entre 1964 e 1994. Destes,
25% foram para tratamento de LMC. Embora a maiotlep@os pacientes alcance remisséo
completa hematoldgica e citogenética através dioneegblativo preparatorio da medula, os
resultados globais sdo dependentes do estagioetgal@ época do transplante. Entre 2231

receptores de TMO de um irméao doador HLA-idénticprababilidade de recaida atuarial
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com 3 anos, com intervalo de 95% de confiancadéoll3 + 2% para os transplantados na
primeira fase cronica, de 26 + 6% na fase acelezatia58 + 11% na crise blastica (Horowitz
et al., 1996).

Uma das principais causas de fracasso no tratandent®C com TMO é a recaida da
leucemia. Os pacientes transplantados na crigicalésm taxa de recaida de 60% em comparacéo

com 20% para os pacientes em fase cronica (Zagdhtak, 1996).

A maior limitacdo do TMO alogeneico € o risco daroéncia de complicacdes relativas
ao transplante sendo a maior delas a doenca ercoeti@ hospedeiro (DECH) (Gratwohl et al.,
1995). Os regimes preparatorios quimioterapicos adioterapicos sdo suficientemente
imunossupressores, tornando rara a rejeicéo doa@mleemedula HLA-compativel ndo-modificada
(Armitage, 1994). Entretanto, a DECH aguda é urhlenea importante que ocorre em cerca de 20-
35% dos pacientes que recebem terapia imunossuaressnbinada pés-transplante. A toxicidade
extrema relacionada aos regimes preparatérios@gsicacdes infecciosas também podem ocorrer.
Gratwohl et al. (1995) analisando 1294 pacientesrgoeberam TMO alogeneico relataram 495

Obitos (38%) relacionados ao transplante dentfordeses do procedimento.
As principais complica¢cfes do transplante sao (fege, 1994):

1°.) doenca enxerto contra hospedeiro (DECH) - & meacdo imunoldgica que ocorre
quando células imunologicamente competentes do riendirigem-se a antigenos do
hospedeiro. Manifesta-se primariamente por singigtemas associados com a pele, sistema
gastrointestinal e figado. A DECH pode ser classifa em duas entidades clinicas: doenca
aguda, ocorrendo nos primeiros 1-2 meses aposigptemte, e doenca crbnica, que ocorre no
minimo de 2-3 meses apos o transplante. EmboraGHOiossa ser fatal de acordo com o seu
grau, estudos tem mostrado que ela é acompanhadm deportante efeito enxerto versus
doenca, demonstravel por uma menor incidéncia cid® (IR) nos pacientes com DECH e
maior IR nos que ndo tem a doenca, isto é, aqgelesecebem aloenxertos sem células T ou

que recebem enxertos de gémeos idénticos.

2°. rejeicdo do enxerto - geralmente representa &uit do enxerto por células
imunologicamente competentes ativas no hospedgir®.ocorréncia é mais frequente quando

0 esquema preparatorio ndo alcanca a imunossuprees&jada , quando o aloenxerto é
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depletado de células T ou ainda quando houve trafs$ de sangue prévias. Para prevenir a

rejeicdo a tendéncia € a utilizacdo de um esqueapaatorio mais imunossupressivo.

3°. ComplicacGes pulmonares - nos pacientes que eacednxerto autélogo esse
processo ocorre sem causa identificavel. Nos qoebemn transplante alogeneico esse
distarbio é geralmente causado pelo citomegaloyEiV) e os pacientes de maior risco sao

os que desenvolvem DECH grave.

4°. Doenca veno-oclusiva (DVO) do figado - chega0O& 5 nimero de pacientes
submetidos ao TMO, quer autdlogo quer alogeneige,dgsenvolvem dois dos trés sintomas
primarios de DVO: ictericia, hepatomegalia doloresascite ou ganho de peso inexplicado.
Os fatores predisponentes parecem ser lesdo hepativia, doses de quimioterapicos

maiores que as usuais e transplante de doadoongmativel.

Fatores prognosticos da evolucéo da LMC

Além dos fatores biologicos determinantes da dardedase crbnica e da transformacgéo para
a fase acelerada e crise blastica, busca-se ickntiim conjunto de fatores que possa nortear a
indicacéo e a realizacdo do TMO pois, apesar ddrgudinico da fase cronica da LMC néo
apresentar uma sintomatologia exuberante, comergd@volui inexoravelmente para o éxito letal,
€ nessa fase que o TMO, quando realizado, proparcim melhor prognéstico. A LMC na fase
crbnica é a indicacéo Unica mais frequente par&ramsplante alogeneico (Horowitz et al., 1996).
Apesar de alguns autores afirmarem que os pacent@®ssomo Philadelphia positivos (Ph+) na
fase cronica da doenca ndo podem ser separadagresisubgrupos com diferentes expectativas de
sobrevida, Sokal et al. (1984) consideram que sigeaspectos da doenca na época do diagnostico,

além da fase clinica, podem ter alto significadgpostico.

Os estudos de fatores prognosticos relativos auesiol da LMC, principalmente no
periodo em que o TMO ainda ndo havia se firmadoocontratamento de escolha para a
doencga, resultaram na identificacdo de fatoressguenostraram fortemente associados com

uma evolucédo favoravel ou desfavoravel. Ja nodrdei década de 70, estudos exploraram a
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relacdo entre a evolugdo da doenca e a presengaodwssomo Philadelphia (Sokal et
al.,1970; Theologides, 1972). A auséncia deste @ssomo mostrou-se como um fator de
pior progndstico, passando a ser considerado cameendadeiro marcador de risco, a ponto
de se propor que a LMC Ph-negativa fosse olhada aona entidade clinica distinta (Kohno
et al., 1979). A partir desses estudos, os subseggieem partido do conhecimento do perfil
citogenético dos grupos, considerando que as &dtusdo realmente muito distintas. A
Tabela 3, reproduzida de Hasford et al. (1996ymesos achados de diferentes autores em

relacdo aos fatores associados ao prognésticordpegestudados.

Tabela 3 - Fatores Prognésticos Relevantes (x)
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Tura Cervantes Sokal Kantarjian Thiele Hehimann Ozer Italian

et al. &

Rozman

et al.

et al.

etal. etal. etal Group

Idade

I (X)

(x)

I (X) x) n.s.

Blastos - SP x)

LI (X)

I (x) x) n.s. x)

Manifestacoes extra-
medulares

(x)

indice de Karnofsky

(x) n.s.

Sintomas relacionados
organomegalia

(x)

Eritroblastos - SP x)

(x)

Tamanho do baco (x) x)

LIT(X)  (x)

I (X) n.s.

Plaquetas (X)

L1 (X)

n.s. X

Basofilos - MO

Blastos - MO (x)

Tamanho do figado x) (x)

I (x) n.s.

Leucometria x)

n.s.

Basofilos - SP

(x)

n.s.

Promielécitos - SP x)

Raca

(x)

n.s.

Anormalidades
cromossOmicas adicionais

(x)

Perda de peso

n.s.

Células Pseudo-Gaucher-
MO

I (X)

Megacariocitos - MO

I (x)

Mielofibrose

I (x)

Hemoglobina

n.s. (x)

Outros

Sokal
(x)

Sexo (para pacientes <
anos)

I (x)

Hematocrito

I (x)

I: fatores progndsticos de Sokal,/Escore de Thiele I, respectivamente; II : fatores progndésticos de Sokal,/ Escore de Thiele II,
respectivamente;n.s.: fatores que se provaram néo significantes; Sokal: usado como fator prognéstico em si

* Reproduzido de Hasford et al. (1996)
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De acordo com Kantarjian et al. (1988) a variahiiel dos achados destes estudos
pode ser explicada, provavelmente, mais por umarsidade populacional do que por
diferencas nos beneficios das terapias utilizaddssford et al. (1996) acrescem a
variabilidade populacional a diferenca nos metodstatisticos utilizados, enfatizando a
importancia da validagédo dos fatores prognostit@y@s de amostras cruzadeogs-sample

validation).

Cervantes e Rozman (1982) baseados numa analiseariatla de sobrevida de 121
pacientes, utilizando o modelo de regressao de faoa avaliar fatores progndésticos (FP)
clinicos e laboratoriais no diagnéstico, desenvalveum modelo para o estadiamento clinico
de pacientes cromossomo Philadelphia positivosedricdo a esse grupo deve-se ao fato
deste parecer ser o fator isolado com maior impoiddno progndstico, como mencionado

anteriormente.

Os fatores relacionados a um mau progndstico ieakedos inicialmente na analise
univariada, com base em sua significancia estistoram: esplenomegalia, hepatomegalia,
presenca de precursores eritréides no sanguenri{&P) e percentagem de mieloblastos na
medula 6ssea (MO) maior que 5%. Baseados na lsoigfio de cada um desses fatores para

o0 modelo de regressao, 0s autores propuseram imteegstadiamento clinico:
- estagio | - baixo risco, inclui os pacientes ddou 1 fator;
- estagio Il - risco intermediario, inclui os paties com 2 fatores;
- estagio Il - alto risco, inclui os pacientes c8rau 4 fatores.

Com esse sistema, a probabilidade de sobrevidpatsntes estudados com cinco anos
do diagnostico foi de 70% para os pacientes ngiestae de 30 e 15% para 0s pacientes nos
estagios Il e lll, respectivamente. Essa diferavagaobrevida de cada um dos trés grupos foi

altamente significativa ( p< 0,001).

Sokal et al. (1984@¢m estudo desenvolvido com 813 pacientes de LMGma@ssomo
Ph+, desenvolveram um modelo que discriminou trépag, de baixo, médio e alto risco,

com base em quatro variaveis mensuradas a épodmgiuostico: percentual de blastos,
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tamanho do baco, contagem de plaquetasidade. Com estas varidveis os autores

chegaram ao seguinte modelo para a razéo da fded@aard:

%) %o(t) = exp (0.0116 (Idade - 43,4) + 0.0345 (Bagsb1) + 0,188 ((Plaquetas/700)
0,563) + 0,0887 (Blastos 0,1
Estes autores concluiram ser possivel, assim,ifidantum grupo de baixo risco com
sobrevida aos dois anos de 90%, com risco médisegulente de cerca de 20% ao ano e
sobrevida mediana de cinco anos, um grupo intedmede um grupo de alto risco com uma
sobrevida aos dois anos de 65%, seguida por unaadiebmorte de cerca de 35% ao ano e

sobrevida mediana de 2,5 anos.

Estudo desenvolvido por Kantarjian et al. (198dnc303 pacientes portadores de
LMC, cromossomo Ph+ , em fase cronica, concluiulgueeria uma combinacao entre fatores
pré-tratamento que identificaria subcategorias odiferentes riscos. As caracteristicas
associadas a uma menor sobrevida foram: idade maigual a 60 anos, raga negra, presenga
de hepatomegalia, esplenomegalia, sintomas clinigesgla de peso e maerformance
status. Os parametros hematologicos adversos, do saregiférigo (SP) e da medula éssea
(MO), foram: anemia, trombocitose ou trombocitopenalta proporcdo de blastos e
promieldcitos ou baséfilos no SP, alta propor¢cadbldstos ou basofilos na MO, diminui¢éo
de megacariocitos na MO, e anormalidades citogaagalém do cromossomo Ph. O efeito
preditivo mais forte para o tempo de sobrevida, anamalise de regressao multivariada, foi
encontrado com a combinacdo de basofilia sanguirea, anormalidades citogenéticas
adicionais, idade e basofilia na MO. Esse modetargel 0s pacientes em grupos de baixo
risco, risco intermediario e alto risco, com soias medianas de 53, 39 e 25 meses,

respectivamente.

Fatores prognaosticos dos resultados do TMO para ttamento da LMC

Muitos dos fatores progndsticos da evolucdo da LEBEIGo tambéem fortemente

associados ao prognéstico dos pacientes transgtemtaOs fatores progndsticos dos
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resultados do TMO para tratamento da LMC podenasalisados de acordo com aspectos
relacionados (Sokal et al., 1985; Clift e Storb@;30lift et al., 1993; Gratwohl et al., 1996):

i) ao estagio da doenca;

Os pacientes transplantados na primeira fasega®m melhor sobrevida global (SG)
e sobrevida livre de doenca (SLD) devido a uma maioidéncia de recaida (IR) e da
mortalidade relacionada ao transplante (MRT) emepées transplantados nas outras fases.
Os pacientes em fase cronica com sinais de acéteracipiente (basofilia > 3% no sangue
periférico) podem ter maior IR e pior SLD. A SLDn&lhor nos pacientes transplantados
dentro de um ano do diagnéstico. A MRT e a IR adarercom a demora na realizagdo do

transplante.
ii) tipo de doador;

A histocompatibilidade entre doador e receptowuigrilcia o resultado do transplante em
direcbes opostas. A mortalidade relacionada acsptante € menor nos transplantes entre
gémeos e maior em transplantes ndo compatinesngtched) enquanto a incidéncia de

recaida € maior entre gémeos que entre transpla@ba®lacionados.
iii) Doenca Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) e rdétde prevencao;

Métodos intensivos para a prevencdo da DECH, candeplecdo de células T,
reduzem a mortalidade relacionada ao transplarnteamnaentam a incidéncia de recaida e vice-
versa. Como resultado final, a SLD é melhor pampastentes com doador irmao HLA-idéntico e

com medula sem deplecéo de células T, sofrendde@Haguda grau |.
iv) outros fatores.

A idade parece ser o principal determinameresultado do TMO. A mortalidade
relacionada ao transplante aumenta com cackdd enquanto a incidéncia de recaida
nao é influenciada pela idade. A combinacdo enteexm do doador e do recipiente é

importante no TMO para LMC.
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1 OBJETIVOS

1.1Geral

Analisar a sobrevida dos pacientes portadoresededmia Mieléide Crénica (LMC)
submetidos ao transplante de medula éssea (TMQQJamtro de Transplantes de Medula

Ossea (CEMO) do Instituto Nacional de Cancer.

1.2 Especificos

Comparar a sobrevida dos pacientes portadoresudentga mieldide crénica (LMC)
submetidos ao transplante de medula 6ssea (TMQEMO/INCA com a relatada por outros

centros.

Identificar no grupo estudado fatores prognéstgars a sobrevida global (SG), para a
recaida, para a mortalidade relacionada ao tramsp(®IRT) e para a ocorréncia de doenca

enxertoversus hospedeiro (DEVH).
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2 FATORES PROGNOSTICOS EM PACIENTES SUBMETIDOS AO
TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA PARA TRATAMENTO DE LEUC EMIA
MIELOIDE CRONICA NO CENTRO DE TRANSPLANTES DE MEDUL A
OSSEA DO INSTITUTO NACIONAL DE CANCER (CEMO/INCA), RIO DE
JANEIRO, BRASIL

Summary

This study comprises 96 bone marrow transplantati@MT) from HLA-identical
siblings in patients with Chronic Myeloid Leukaenf@ML), from June 1986 to June 1998.
The author selected several covariates to be stuake prognostic factors for five main
endpoints: acute and chronic gredtsus host disease (GVHD) occurrence, relapse incidence
(RI), disease free survival (DFS) and overall stav{OS). The covariates studied were: age,
sex, years of schooling, time from diagnosis tngpantation, disease phase at BMT,
conditioning regimen, GVHD prophylaxis, sexmatchiween donor-receptor, donor sex,
spleen and liver size, blasts percentage and etatelunts in peripheral blood at first
consultation at CEMO, acute GVHD occurrence andigrahronic GVHD occurrence and
time to platelet recovery after BMT. No statistlgaignificant association was found between
the covariates studied and the occurrence of asutehronic GVHD or of relapse. The
covariates found to have an association with oletavival (OS) and disease free survival
(DFS) were the percentage of blasts in periphetabd and the spleen size at first
consultation, the disease phase at transplant,dly@/HD prophylaxis, the occurrence and

grade of acute GVHD and the time to platelet recpaove 20 x 1Bmm®.

Sumario
O presente estudo compreende 96 transplantes delangskea (TMO) de doadores
HLA-idénticos em pacientes portadores de Leucengdutle Cronica, no periodo de Junho

de 1986 a Junho de 1998. A autora selecionou dis@svariaveis

para serem estudadas como fatores prognoésticosinde desfechos principais:

ocorréncia de doenca enxerto contra hospedeiro KDEfguda e cronica, incidéncia de
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recaida, sobrevida livre de doenca (SLD) e sobaegldbal (SG). As covariaveis estudadas
foram: idade, sexo, escolaridade, tempo entre gnd&tico e o transplante, fase da doenca ao
transplante, regime de condicionamente, profilad@eDECH, compatibilidade de sexo entre
doador e receptor, sexo do doador, tamanho do éatmfigado, percentagem de blastos e
namero de plaguetas no sangue periférico na paneinsulta ao CEMO, ocorréncia e grau
de DECH aguda, ocorréncia de DECH cronica e tenapa recuperacao de plaguetas apos o
TMO. Nao foi encontrada associacdo estatisticamsigigficativa num nivel de 95% de
confianca entre qualquer das covariaveis e a aumeréle DECH crbnica ou de recaida. A
ocorréncia de DECH aguda mostrou-se associadas@penaa fase da doenca ao transplante.
As covariaveis que se mostraram associadas cobrevi&ta global e a sobrevida livre de doenca
foram: a percentagem de blastos no sangue pagifétiamanho do baco na primeira consulta ao
CEMO, a fase da doenca ao transplante, o tipoaféagira de DECH, a ocorréncia e o grau de

DECH aguda e o tempo para recuperacéo de plagquetesivel acima de 20 x ¥thm®,

Introducao

O Centro de Transplantes de Medula Ossea do utwstiNacional de Cancer
(CEMO/INCa) foi criado em 1984 e realizou o seur@iro transplante de medula 6ssea
(TMO) para tratamento de Leucemia Mieldide Cror(idslC) em junho de 1986. O TMO
vem, desde o relato de Fefer et al. (1979), seadsiderado o Unico tratamento curativo para
esta patologia. Recentemente, a Sociedade AmeridanBlematologia (1998) em seu
encontro anual, divulgou um "Manual de Praticd&'atice Guidelines and Beyond) onde
cita a experiéncia do Fred Hutchinson Cancer Relsgaenter, em Seattle, EUA, "sugerindo
gue o TMO alogeneico oferece aos pacientes elag{especialmente adultos jovens com
doador irméo HLA-idéntico) sua melhor perspectieacdra”. Entretanto, apesar da evolucao
das técnicas relativas ao condicionamento  présplante e a profilaxia da doenca enxerto
contra hospedeiro, permanecem altas a morbidadeagtalidade relacionadas ao transplante.
E necessario, portanto, que se esteja permanertemesiiando os resultados obtidos com
essa terapéutica. Cada vez mais considera-se tpneada de decisdo compartilhadhafed
decision making - SDM) (Lichtin et al., 1998) é, ndo s6 um direito daipate como pode

influenciar no curso clinico de determinadas dogn@ara que se possa subsidiar essas
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decisbes é fundamental o conhecimento empiricondoiuda analise criteriosa dos

transplantes realizados.

Passados 12 anos do primeiro transplante no CEMIV/IN tendo sido feitos 110
TMO's alogeneicos para tratamento de LMC, considemoportuna a realizacao do presente
estudo. O objetivo deste é avaliar os resultadtdad) comparando o desempenho do CEMO
ao de outros centros que realizam TMO, verificagdais os fatores associados a recaida da
LMC, a ocorréncia de DECH aguda e crénica e a salagds-transplante de medula 6ssea
alogeneico nos pacientes portadores de leucemibbidgecronica que optaram por esta

terapia.

Pacientes e Métodos

Estudou-se, retrospectivamente, uma coorte de 8imias portadores de leucemia
mieldide cronica (LMC), cromossomo Philadelpia fiees (PH), submetidos ao TMO no
Centro de Transplantes de Medula Ossea do Instiational de Cancer (CEMO/INCa),
entre 19/6/86 e 24/4/98. Embora o total de tramsaptbps no periodo tenha sido de 103
pacientes optou-se por excluir do estudo sete glestibmetidos a um segundo TMO depois
que recairam, o que lhes confere caracteristifaedtes do restante do grupo em relagéo ao
seu prognéstico. Os dados relativos a estes pasipotem ser encontrados no Anexo |, junto
com o banco de dados do estudo. Nao houve pedthss bs 96 pacientes foram seguidos
desde o TMO até o 6bito ou o fim do estudo, qudadom censurados (30/6/98).

Os dados foram colhidos pela autora, diretamente plmntuarios médicos do
CEMOI/INCa, utilizando o instrumento padronizadapeternational Bone Marrow Transplantation
Registry (IBMTR) para o registro e seguimento trassplantes de medula 6ssea (Anexo lll). Nos
casos em que surgiram davidas relativas ao grdoestega enxerto contra hospedeiro (DECH) aguda,

estas foram esclarecidas pelo Dr. Daniel Tabake cleeCEMO.
Os desfechos analisados foram:

1o.) Ocorréncia de doenca enxerto contra hospe({@#GH) aguda e cronica de acordo

com os critérios de Thomas et al. (1975);

20.) Ocorréncia de recaida;
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30.) Sobrevida Global (SG) - tempo decorrido entteansplante e o ébito ou fim do

estudo;

40.) Sobrevida Livre de Doenca (SLD) - tempo dedorentre o transplante e a recaida

da doenca primaria;
As variaveis independentes analisadas abordam aspertos principais, a saber:
10.) aspectos demograficos
- sexo, idade, grau de instrugao.
20.) aspectos relativos a primeira consulta no CEMO

- tamanho do baco e do figado, contagem de plazjeede blastos no sangue periférico
(SP);

30.) aspectos relativos ao tipo de enxerto utibzad

- histocompatibilidade (HLA) doador/receptor, catbilidade de sexos entre

doador/receptorséxmatch), doador do sexo masculino;
40.) aspectos relativos a execucado do TMO

- tempo decorrido entre o diagndéstico e o traméplafase da doenca em que este

ocorreu, regime de condicionamento utilizado, tpgrofilaxia para DECH.
50.) aspectos relativos a evolucéo pés-TMO

- tempo de recuperacdo de plaquetas ao nivel del®JImm?®, ocorréncia de DECH

Aguda e Cronica, ocorréncia de recaida

A ocorréncia de DECH aguda e crénica foi analispdaanto, tanto quanto desfechos

como covariaveis associadas a sobrevida globalé&&pbrevida livre de doenca (SLD).

Os dados coletados foram registrados em planilba@sxdel. Em seguida utilizou-se o
S-Plus 3.2 para a analise descritiva dos dadoga @anodelagem, realizacdo de testes

estatisticos e elaboracéo de gréficos.
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As variaveis foram analisadas, inicialmente, quasteuas frequéncias e distribuicdes.
Em seguida foram feitas tabelas de contingéncia yaya primeira aproximacao das relacdes
entre as variaveis independentes e os desfechoseqgeeria avaliar bem como de algumas
proporcdes entre as variaveis independentes. Fotilimados testes de qui-quadrado para

avaliar a significancia estatistica dos resultaaontrados.

Para avaliacdo da sobrevida global (SG) e da solardivre de doenca (SLD) de todos
0S pacientes e por categorias que se julgaram terges, com base nos resultados
observados inicialmente e na bibliografia de Bsfeia, utilizou-se 0 modelo ndo paramétrico
de Kaplan-Meier (1958). As diferencas entre as asirde sobrevida nos grupos foram
avaliadas com base no teste log-rank ou de Maraehstel (Kleinbaum, 1996). Foram
elaborados modelos de regresséao logistica parmasassociacido de algumas varidveis com
a ocorréncia de DECH Aguda e Crobnica. Escolheaisea, variaveis para avaliacdo do seu
efeito sobre a SG e a SLD utilizando o modelo gmmamétrico de Cox deazards
proporcionais (1972). Para avaliacdo da propoatidade doshazards de cada uma das
varidveis em relacdo ao tempo de sobrevida, segiseaas orientacdes de Kleinbaum (1996)
gue sugere a elaboracéo de graficos de sobrevgdadoe um teste analitico de propriedade
do ajuste goodness-of-fit) para orientar a decisao de inclusdo ou exclusdonadelo de Cox,

a necessidade de estratificacdo do modelo ou, ailedaodelagem da variavel em funcéo do
tempo. Para a inclusdo de variaveis tempo-depéegl®o® modelo de Cox estendido foram

seguidas as recomendacdes de Klein e MoeschbéasEr)(.

Resultados

Dos 96 pacientes estudados, 57 (59,4%) eram dofeaxaino e 39 (40,6%) do sexo
masculino. A faixa etaria variou de 5 a 53 anos) coédia e mediana de 32,4 e 33,5 anos,
respectivamente. Quanto ao grau de instrucao, 28%2 eram analfabetos ou tinham o 1o.
grau incompleto, 18 (18,8%) o 10. grau completo(386%) o 20.grau e 18 (18,8%) tinham

CUrso superior.

Na primeira consulta no CEMO, 30 (31,3%) paciemi@&s tinham baco palpavel. Nos
pacientes que tinham o baco palpéavel, o tamanhdonfigidde 5,9cm (dp=5,4) numa faixa de
1,0 a 21,0cm. Destes, 34 (35,4%) tinham uma esplegalia de 1 a 5 cm, 27 (28,1%) tinham
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um bago maior que 5 cm e em cinco casos a informnaga estava disponivel. O figado ndo
foi palpavel em 60 (62,5%) pacientes e, nos paesengjue apresentavam alguma
hepatomegalia (33 pacientes; 34,4%), o tamanhdégddd variou de 1 a 15cm. Em trés casos
(3,1%) a informacdo nao estava disponivel. A cartagle plaquetas no SP nesta ocasido
variou de 58 x 1Da 2000 x 1&mm® com média de 462,4 x ¥hm® e mediana de 351,5 x
10¥mm®. Em 60 pacientes ndo foram encontrados blastosSPo Naqueles onde foi
constatada a presenga de blastos, a contagem aridua 63% do total de células brancas

(média=5,3% e mediana=3,0%).

Em relagdo as caracteristicas do enxerto, os 98pi@ntes foram realizados entre
doador e receptor HLA-idénticos, sendo que em 4®x450,0%) o sexo dos dois era o
mesmo e nos 48 restantes (50,0%) o sexo era daterddos transplantes realizados entre
doador e receptor de sexos discordantes, 21 (43@%) entre doador do sexo feminino e
receptor do sexo masculino. Em 55 transplante8%)/p doador era do sexo masculino e

nos 41 restantes (42,7%), do sexo feminino. Esgdtados estdo sumarizados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas, medidas dase na 1 consulta ao CEMO e caracteristicas do enxerto

Variavel Categorias No. % média desvio faixa de
padrao variacao

Sexo Feminino 57 59,4 - -
Masculino 39 40,6 - -

ldade - - 32,4 11,1 5-53
11120 anos 15 15,6 - - -
(1120 anos 81 84,4 - - -

Grau de instrugéo Analfabeto/ grau rau22 22,8 - - -
incompleto
lo. grau completo 18 18,8 - - -
20. grau 38 39,6 - - -
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Curso superior 18 18,8 - - -
Tamanho do baco 5,9 54 1-21
N&o palpavel 30 33,0 - - -
1-5cm 34 37,4 - ; )
>5cm 27 29,6 - - -
Tamanho do figado 2,4 2,7 1-15
N&ao palpavel 60 64,5 - - -
1-2,4cm 24 25,8 - - -
>2,4cm 9 9,7 - - -
Tabela 1 - (cont.)
Contagem de plaquetas (Rtr@im®) 467,3 352,7 58 - 2000
Percentagem de blastos Sem blastos 60 63,8




Com blastos

Compatibilidade de sexos D/R Mesmo sexo

Sexo discordante

Sexo do doador Feminino

Masculino

Transplantes entre sexos discordantes D-femininuéReulino

D-masculino/R-feminino

34

48

48

41

55

21

27

36,2

50,0

50,0

42,7

57,3

43,8

56,2

5,3

10,6

D/R = doador/receptor

37
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O tempo entre o diagnéstico de LMC e o TMO, vadeul07 a 2342 dias (média=790,6
e mediana=707,5 dias). Na ocasidao do transplantpacientes (72,9%) apresentavam a
doenca em fase cronica (FC), 20 (20,8%) na faskeracla (FA) e seis (6,3%) em crise
blastica (CB). O esquema de condicionamento maggiantemente utilizado foi a associagao
Busulfan-Ciclofosfamida (BuCy) (83 transplantes;586) seguido de Ciclofosfamida com
irradiacdo corporea total (CyTBI) (11 transplantes4%) e outros esquemas (2 transplantes;
2,1%). A profilaxia para DECH foi realizada em 48sas (50,0%) com Methotrexate-
Ciclosporina-Prednisona (MTX/CSA/Pred), em 22 cag@2,9%) com a associacao
Ciclosporina-Prednisona (CSA/Pred), em 19 (19,8%)n cMethotrexate-Ciclosporina
(MTX/CSA) e, nos 7 casos restantes (7,3%), com arogica, Ciclosporina (CSA) ou
Methotrexate (MTX). (Tabela 1lI)

Tabela 11 - Tempo decorrido entre o diagnostico e dransplante, fase da doenca,
esquema de condicionamento e profilaxia para DECH

Variavel Categorias No. % média  desvio faixa de

padrdo  variacdo

Tempo entre o diagnéstico e 790,6 487,9 107 - 2342
o transplante (em dias)

<=1ano 22 22,1 - - -

>1ano 74 719 - - -

Fase da doenca ao transpl.  Fase crbnica 70 729 - - -

Fase acelerada 20 20,8 - - -

Crise blastica 6 6,3 - - -
Esquema de BuCy 83 86,5 - - -
condicionamento

CyTBI 11 114 - - -

Outros 2 21 - - -
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Profilaxia para DECH MTX/CSA/Pred 48 50,0 - - -
CSA/Pred 22 229 - - -
MTX/CSA 19 19,8 - - -
CSA ou MTX 7 7,3 - -

O tempo mediano de recuperacdo do nlimero de pijaeima de 20 x #nm’ foi de
34 dias (9 - 261 dias; média=52,8 dias). Ndo haaeaperacdo em 18 transplantes (18,8%).
A incidéncia de DECH aguda foi de 34,4% (33 casoa)de DECH cronica de 52,1% (52
casos). A gravidade da doenca aguda variou, coasdscdo grau | (21,2%), 15 do grau I
(45,5%), 5 do grau Il (15,1%) e 6 do grau IV (28)2

A incidéncia de recaida foi de 11,4% (11 casosjieentempo mediano para a recaida
de 240 dias (47 - 1475 dias; média=336 dias; dp=#dd). A probabilidade de recaida nos

primeiros quatro anos pos-transplante foi de 22,6%.

Dos pacientes transplantados, 51 (53,1%) encomr&eavivos ao final do estudo e 45
(46,2%) haviam morrido num periodo que variou dea31183 dias (mediana=149 dias,
média=223 dias, dp=211 dias) pos-transplante. (pdetie observacao variou de 16 a 4025
dias, cerca de 11 anos (média=734, dp=959, med&badias). A mortalidade observada
deveu-se em 38 casos (84,5%) a causas relacioaad®®O e em seis casos (13,3%) a

recaida da doenca. Houve um 6bito (2,2%) por cextesina (Tabela 3).

Tabela Il - NUmero e causas dos obitos observadpss-TMO

Causa do 0bito No. de casos %
Pneumonia Intersticial 14 31,1
DEVH - Cr 6 13,3
Recaida da LMC 6 13,3
Infeccao 4 8,9
DEVH - Ag 4 8,9
Faléncia de 6rgaos (pulméo/figado) 4 8,9

Hemorragia (pulmonar/ intracraniana) 4 8.9
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Sindrome da Angustia Respiratéria 1 2,2
Parpura Trombocitopénica Trombdtica 1 2,2
Acidente 1 2,2
TOTAL 45 100,0

A sobrevida global (SG) mediana p6s-TMO no grupgodzslo e a sobrevida livre de

doenca (SLD) foram, coincidentemente, iguais, dedias (médias = 1801 e 1644; dp = 208

e 187, respectivamente) (Figuras 1 e 2). As dif@s encontradas entre os grupos em funcao

do sexo, faixa etaria e grau de instrucdo foramtonpequenas e ndo se mostraram

estatisticamente significativas.

Figural-  Curva de Sobrevida Global, em dias, conmtervalo de 95% de confianca
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Figura 2 - Curva de Sobrevida Livre de Doenca, emids, com intervalo de 95% de
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Em relacdo as caracteristicas registradas na fisulta no CEMO, o tamanho do figado

assim como a contagem de plaquetas ndo mostrasuiago com as curvas de sobrevida

global ou livre de doenca. Foi observada associegéie a SG e SLD com o tamanho do bacgo

(Figura 3) e também com a presenca de blastosnguaaeriférico(SP) (Figura 4). O grupo

que tinha um bag¢o maior que 5cm na primeira coasWdtCEMO teve uma S{asianade 216

dias enquanto o grupo que nao tinha o baco palpé@eehavia alcancado a §&ganaa0s 1183
dias (HR=1,21 ; 1C95%=0,99-1,47 ; p=0,057). A pregm de blastos no sangue periférico

esteve associada a uma menor SG e SLD, respectit@aii83 e 522 dias no grupo que nao

tinha blastosversus 371 e 244 dias no grupo em que estavam preserdfRs (,03 ;
IC95%=1,00-1,06 ; p=0,041). E importante assinglae esta razio dwzards se refere a
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cada unidade da variavel estudada, i.e, a cadael®adtos no sangue periféricchazard
cresce 3%. Os aspectos relativos ao enxerto natrarase associacdo com os desfechos

estudados nesta populacao.

Figura 3 - Curva de Sobrevida Global, em dias, decardo com o tamanho do baco na
primeira consulta ao CEMO
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Figura 4 - Curva de Sobrevida Global, em dias, acledo com a presenca de blastos no
sangue periférico na primeira consulta ao CEMO
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Dos aspectos relativos a execucdo do TMO, o tereporddo entre o diagnostico e o
transplante assim como o regime de condicionamatizado também n&o mostraram
associacdo com os desfechos estudados. Entredafiaiwe da doenca em que ocorreu o TMO
mostrou uma forte associacao tanto com a SG quamoa SLD (testéog-rank p< 0,001)
(Figura 5). Tendo como categoria de referénciaamseptes transplantados em fase crénica
(FC), observou-se que neste grupo a mediana da dGndior que 672 dias, nos
transplantados em fase acelerada (FA) foi de 249 (#HR=1,5 ; IC95%=1,10-2,05; p=0,011)
e, naqueles transplantados em crise blastica (EB)JL¢b dias (HR=1,59; IC.95%= 1,17-2,15;
p=0,002). A SLD\diana de acordo com a fase da doenca (Figura 6), né&dancada até os
672 dias no grupo transplantado na FC, foi de 128 do grupo em FA(HR=1,55;
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IC.95%=1,15-2,14; p=0,004) e de 81 dias nos tramsatios em CB (HR=1,64; IC95%=1,15-
2,22; p=0,001).

Figura 5 - Curva de Sobrevida Global, em dias, decardo com a fase da doenca ao
transplante
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Figura 6 - Curva de Sobrevida Livre de Doenca, emids, de acordo com a fase da

doenca ao transplante
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Outra covariavel que mostrou uma associacéo cabravida foi a profilaxia da DECH. A
diferenca na SG e SLD entre os grupos tratadosddenentes esquemas profilaticos mostrou-se
estatisticamente significativa e esta diferencamisla deveu-se ao grupo tratado com droga Unica
(HR=1,51; IC95%=1,214-1,870; p < 0,001).

Na evolucdo po6s-TMO, o tempo de recuperacdo dapugtias menor que 35 dias
mostrou-se associado a uma melhor n&ma (1183 diasversus 263 dias; HR=1,3;
IC95%=0,988-1,72; p=0,06) (Figura 7) e Shkddana (522 versus 263 dias; HR=1,28;
IC95%=0,968-1,690; p=0,084) (Figura 8).
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Figura 7 - Curva de Sobrevida Global, em dias, de cardo com o tempo para
recuperacao de plaquetas a um nivel de 20 x 103/mm3
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Figura 8 - Curva de Sobrevida Livre de Doenca, emids, de acordo com o tempo para
recuperacio de plaquetas a um nivel de 20 x 103/mm3
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A ocorréncia de DECH Aguda teve um forte impactoreas curvas de SG e SLD. O
grupo que nado desenvolveu a doenca néo havia at@arRCSGegiana@0s 1183 dias enquanto
0 que apresentou a doenca teve com@..dfa.apenas 149 dias (HR=3,00; 1C95%=1,71 -
5,26; p < 0,001). A SLR-dianad0S que ndo apresentaram a doenca nao havialsagada
aos 522 dias e foi de 104 dias para os que a apaesen (HR=2,83; 1C95%=1,62-4,94; p
<0,001). O efeito da DECH Aguda foi tdo maior qoamtaior sua gravidade (Figura 9). O
grupo que nao apresentou a doenca, e que corstitategoria de referéncia, ndo havia
alcancado a Sfagiana@0s 1183 dias. Os que apresentaram a DECH Agudpadel néo
haviam alcancado a Sfiana@0s 313 dias (HR=0,73; 1C95%=0,18-2,91; p=0,66a)grau I
a SGiedianafoi de 162 dias (HR=3,57;1C95%=1,83-6,95; p<0,0019 grau Il de 84 dias
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(HR=4,14;1C95%=1,07-15,94,p<0,001) e no grau IV7dias (HR=9,70; 1C95%= 5,19-
18,15; p < 0,001). A SLD de acordo com o grau d&€BEe comportou de forma semelhante,
exceto para os pacientes que desenvolveram o ¢raa doenca. Estes tiveram uma

SLDnmedianade 101 dias, significativamente menor que a&&a(p < 0,001).

Figura 9 - Curva de Sobrevida Global, em dias, decardo com o grau de doenca enxerto
contra hospedeiro aguda
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= Grau Il n=15 $Gmed = 162 dias HR=3 .47 [C95%=123-695 p«0,001
* Grau Il n=f 5Gmed = 84 dia=  HR=4,14 [CO5%=1,07-15.94 p<0,001
i) o ® Grau v n=f  5Gmed = 7% dias  HR=9.70 [CO5%=5,19-18,15 p<0,001
T o
=
= o - .
]
o
= =+
o o
™
g
= | Frategoria de referencia
=
[ I I I 1
1l 1000 2000 3000 4000

Tempo de Sobrevida
__._lemdias)

Quando avaliado pelo método de Kaplan-Meier, o @rgpe desenvolveu a DECH
Crbnica teve uma Sfagiana Maior que 672 diasersus 149 dias no grupo que ndo a
desenvolveu (testéog-rank p<001). Entretanto, o coeficiente atribuido aoitefelessa

variavel no modelo de Cox estendido, que considerariavel DECH Crénica como tempo-
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dependente, ndo foi estatisticamente significativon nivel de 95% de confianca. Para uma
razao denazard de 1,19, o intervalo de confianca foi de 0,529638. Em relacdo a Slidiana
esta foi maior que 672 dias no grupo que desenvadv®ECH Cronica e de 104 dias no

grupo que nao a desenvolveu.

Na Tabela 1l pode-se observar as razbedadard brutas de todas as varidveis
analisadas no modelo de Cox univariado, seus regpgdntervalos de 95% confianca e os

valores de p para os coeficientes estimados.
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Tabela 11 - Razdes dbéazard brutas para Sobrevida Global (SG) e Sobrevida Liv de Doenca

(SLD) com respectivos intervalos de 95% de confiaac(1.C.95%) e valores de p

para os coeficientes estimados.

Sobrevida Global Sobrevida Livre de
Doenca
Variaveis Categorias |Hazard| |I.C. p- | Hazard I.C. p -
Ratio 95% |valor| Ratio 95% | valor
Sexo Feminino 1,00* - - 1.00* - -
Masculino 0,86 | 0,65-1,160,33 0,85 | 0,63-1,1®,260
Faixa Etaria <= 20 anos 1,00% - - 1,00* - -
> 20 anos 1,10 0,74-1,840,64 1,09 | 0,73-1,689,670
Grau de Instrucéo Analf/1°.Grau Inc.| 1,00* - - 1,00* - -
lo. Grau 1,36| 0,89-2,080,15 1,39 | 0,91-2,19,120
20. Grau 1,01, 0,83-1,230,91| 1,01 | 0,83-1,2%,940
Curso Universitarip 0,90 | 0,73-1,09 0,28 | 0,89 | 0,72-1,0®,240
Tamanho do baco N&o palpavel 1,007 - - 1,00* - -
0-5cm 1,71| 0,80-1,700,420 1,17 |0,81-1,700,410
>5cm 1,21 | 0,99-1,4(0,057 1,24 |1,02-1,500,034
Contagem de plaquetas 1,00* - - 1,00* - -
0,87 | 0,66-1,160,360, 0,86 |0,64-1,140,300
Percentual de blastos Ausentes 1,00 - - 1,00* - -
Presentes 1,03 1,00-1,06,041| 1,03 |1,00-1,000,046
Compatibilidade de sexos Sim 1,00* - - 1,00* - -
N&o 1,50 | 0,86-2,620,15| 1,47 | 0,84-2,59,180
Doador do sexo masculing N&o 1,00* - - 1,00* - -
Sim 1,03 | 0,59-1,790,93| 1,00 | 0,58-1,74,990
Tempo do diagnostic <=1 ano 1.00* ] ] 1.00¢ ] ]
/ITMO
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>1 ano 0,86| 0,64-1,180,35| 0,87 | 0,64-1,18,370
Fase da doenca no TMO CP1 1,00* - - 1,00* - -
<0.00 <0,00
Outras fases 1,64 1,24-2,18 1 1,72 |1,29-2,28 1
Regime de
o BuCy 1,00* - - 1,00* - -
condicionamento
CyTBI 1,25 | 0,86-1,83 0,24 | 1,28 | 0,88-1,8D,200
Outros 1,35| 0,84-2,190,22 1,30 | 0,81-2,110,28
Profilaxia de DECH MTX/CSA/Pred | 1,00* - - 1,00* - -
MTX/CSA 1,12 | 0,78-1,630,533| 1,19 |0,82-1,7p0,360
CSA/Pred 1,03| 0,83-1,28,810 1,03 |0,83-1,280,79
<0,00 <0,00
Outros 1,51| 1,21-1,8y L 1,49 |1,21-1,84 L
Tempo de recup de plag. < 35 dias 1,00* - - 1,00* - -
>= 35 dias 1,30( 0,99-1,720,06 1,28 | 0,97-1,69,084
DECH Aguda N&o 1,00* - - 1,00* - -
<0,00 <0,00
Sim 3,19 | 1,86-5,4% L 2,83 |1,62-4,94 L
Grau de DECH Aguda 0 1,00* - - 1,00* - -
I 0,73 | 0,18-2,910,660{ 0,84 |0,41-1,7P0,640
<0,00
Il 3,57 | 1,83-6,95 L 1,59 |1,17-2,100,003
Il 4,14 |1,07-15,940,100; 1,26 |0,95-1,600,100
<0,00 <0,00
\Y 9,70 [5,19-18,15 L 1,42 |1,16-1,74 L
DECH Crbnica N&o 1,00* - - 1,00* - -
<0,00
Sim 1,19 | 0,54-2,6830,67| 0,24 | 0,13-0,43 L

* categoria de referéncia
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O modelo de Cox multivariado que melhor se ajustpgs a avaliacdo da inclusédo
progressiva de variaveis e interacdes entre estagyarando-se os modelos através da razao
de verossimilhancas (Klein, 1997), foi o que ingla fase da doenca ao transplante, o
percentual de blastos n& tonsulta ao CEMO, o tempo para recuperacéo dgigias a um
nivel de 20 x 1mm® e o grau de DECH Aguda. A Tabela 3 mostra os cieefies estimados

e respectivos intervalos de 95% de confianca seansodelo:

Tabela 3 - Coeficientes estimados, erros-padrao ntervalos de 95% de confianca e
valores de p para os coeficientes estimados no mbmede Cox

multivariado

VARIAVEL Razao deHazards IC95% p - valor
fase da doenca ao TMO 2,567 1,428-4,615 0,002
blastos na primeira consulta 0,997 0,982-1,013 @,73
tempo para recuperacdo |de 0,158 0,054-0,465 <0,001
plaquetas
DECH aguda - grau 1 0,836 0,188-3,709 0,81C
DECH aguda - grau 2 3,354 1,680-6,697 <0,001
DECH aguda - grau 3 4,691 1,384-15,899 0,013
DECH aguda - grau 4 3,022 1,357-6,7381 0,007

DISCUSSAO

Os estudos de coorte retrospectivos estdo sugittesterminados erros sistematicos que
devem-se ter em mente quando da analise de seuitades. Um deles, a perda do
seguimento, pode levar ao chamado viés de selégderfland, 1994). Felizmente, este
estudo contou com 100% de seguimento da coortialim&o tendo, portanto, o problema da

selecéao interferindo na validade das inferéncias.

Outro problema bastante tipico desses estudosglaéctassificacdo de casos. Aqui isto

se d4 em relacdo a classificacdo da fase da dasncque se encontravam na época do
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transplante. Sao diversos os critérios necesspais esta classificacdo mas como a fonte de
informacdes utilizada - o prontuario médico - nantém estes critérios discriminados, ha que
se "confiar" na classificagdo dos casos sem qpess revé-la. Kantarjian (1988) discutindo
alguns resultados encontrados por McGlave (1987atirzau a necessidade do rigor na
classificagdo das fases da doenca ao TMO. Assineélgs 76 casos classificados como em
fase crbnica quando transplantados, 14 tinham wo palpavel, de um tamanho maior que a
média encontrada (3,9cm) e em 50% destes o bdga tim tamanho igual ou maior que
10cm. Embora isso néo interfira na direcéo da @ss&e encontrada entre a fase da doenca ao
trasnplante e os desfechos estudados, € possieekesfa possa estar subestimada pela
inclusdo de casos de pior prognostico (fase ackHeoa crise blastica) entre aqueles que

teriam um melhor progndstico (fase cronica).

Diferentemente dos dados descritos pelo IBMTR eme §0% dos transplantes
ocorreram até trés anos apos o diagndstico da l9d@do que 75% dentro de um ano, dos
transplantes realizados no CEMO 90% ocorreram g3 apos o diagnostico e apenas 25%
foram transplantados no 1o. ano. Enquanto na Neiléndia a mediana encontrada foi de 6,8
meses e na Alemanha de 15,4 meses, na populag@adsiela foi de 24 meses. Este achado
pode ter diversas interpretacfes. A que nos paneie plausivel é que, no Brasil, ainda nao
h& uma conduta padronizada em relacdo ao encamenb@rmos portadores de LMC para o
transplante de medula 6ssea. Muitas vezes essaieheanento so6 se d4 quando a doenca da
0s primeiros sinais de evolugcéo e resisténcia aiqterapia. Ainda assim, a propor¢cao de
pacientes transplantados em fase croénica foi de @3§0e indica, de certa forma, 0 uso
apropriado do TMO (Silberman, 1994).

Embora tenha sido observada uma associacéo efipe de profilaxia de DECH e a
SGnediana© @ SLDhediana €Ste achado ndo deve ser valorizado uma vez quefitaxia de
DECH com droga Unica é feita apenas nos pacieasea encontram em fase acelerada (FA)
ou em crise blastica (CB). Esta variavel e, podargdundante com a fase da doenca ao TMO
(Harrell, 1996).
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Nao foi encontrada associacdo do tempo decorritte endiagnostico e o transplante
com os desfechos observados, embora esta ass@sagdum achado quase unanime na
literatura (Sokal et al., 1985; Clift e Storb, 19aK4ift et al., 1993; Gratwohl et al., 1996).

A incidéncia de recaida encontrada, de cerca d&2d fpi bastante inferior a relatada

por outros autores que encontraram cerca de 330%¥6\itz et al., 1996).

A incidéncia de DECH aguda, responsavel por grgraatte da morbidade relacionada
ao transplante, foi de cerca de 36%, acima , paortalaquela encontrada por Gratwohl et al.
(1995) embora os esquemas profilaticos utilizasgwghdam sido os mesmos relatados por
aqueles autores. Pode-se pensar que este achadevaea dificuldade no diagnéstico
diferencial entre a DECH aguda de grau | e os sid@itoxicidade medicamentosa ou mesmo
a "pega" do enxerto que muitas vezes ocasioneadmtutaneo facilmente confundivel com a
DECH aguda de pele.

Em relacdo a sobrevida global (SG) e a sobrevida tie doenca analisadas de acordo
com a fase da doenca ao transplante, encontromaesabrevida equivalente a relatada em

outros estudos (Silberman, 1994).

Quanto a escolha do modelo final, esta pode sepreeguestionada pois € arbitraria. O
objeto desse estudo — a sobrevida dos pacientesplaatados para tratamento de LMC —
envolve uma infinidade de variaveis e de interaghdse elas. Com o numero crescente de
técnicas de modelagem e de recursos computacioad#svez mais sofisticados é oportuno
lembrar que: “porque modelos desse tipo podem pcap@r uma sensacao de veracidade
ndo justificada, € importante reconhece-los cones eddo: imitagbes da realidade que
representam, na melhor das hipoteses, realizag@esluais de processos complexos onde as
estocasticidade, contingéncia e nao linearidadbjazem uma diversidade de desfechos
possiveis. (...) O problema se torna um dos praderentrais em ciéncia: determinar o que é
sinal e o que é ruido pelo entendimento de qudhadeto nivel de unidades individuais é
essencial para o entendimento de regularidades meisoscopicas.” (Levin, 1997) Parece-
nos que os modelos que pretendem representar eered evolucdo dos TMO deverao
necessariamente incorporar aspectos s6 mais recantie explorados para serem uma

aproximacdo mais efetiva da realidade. Estes aspes@o principalmente os relativos as
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técnicas de biologia molecular que possibilitamtgosente um maior conhecimento de
detalhes ao nivel individual (Lin,F. e Cross, N998) que podem contribuir para a
compreensao dos fatores que de fato importam nagmmdos transplantes de medula 6ssea

para o tratamento da leucemia mieldide cronicadfrad al., 1999).

CONCLUSAO

A experiéncia do CEMO/INCA é bastante semelhantéos demais centros que
realizam transplante de medula 6ssea alogeneica fpatamento de leucemia mieldide
cronica tanto no que toca a morbidade quanto aafidate pds-transplante. Como, mesmo

com a evolugdo das técnicas de imunossupressdo GHDdfjuda continua sendo um
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importante fator de mortalidade, considera-se qumdicacdo de transplante deva ser
discutida apenas com o grupo de pacientes de metbgndstico que é o que se encontra na
fase cronica da doenca e possui doador HLA-idént@@s demais grupos devem ser
considerados ainda como candidatos aos ensaidsoslinandomizados que oferecem o

transplante como uma alternativa a ser comparadaqmios experimentais.
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]

ID |SEX| DATN |DATD |[FAS| FASEGR |REGCO| PROFIL |[DATT |STAT |DATR|STAT |DATCE |[CAUS|PLA | PLAQ
O | ASC | GN | E ND MO | REL | EL us NS OB | Q. >20

1| 2 |04/07/310/15/ 1 CP1 CyTBI| MTX/CSA | 11/08/8 0 N/A 0 |06/30/98 187.511/17/8
8 85 8 8

2| 2 |01/27/403/01/ 1 CP1 CyTBI| MTX/CSA | 06/19/8 O N/A 1 |(07/28/86 30 | unk 0
8 85 6

3| 1 |12/25/69/26/8 1 CP1 CyTBI| MTX/CSA | 05/04/8 O N/A 1 |(07/11/88 60 |144.005/31/8
3 5 7 7

4 | 2 |03/26/§01/07/| 1 CP1 CyTBI| MTX/CSA | 09/05/8 O N/A 1 |(11/13/8¢6 30 [1398| O
1 86 6 0

5| 2 |09/11/71/14/8] 1 CP1 CyTBlI| MTX/CSA | 11/12/8 O N/A 1 [09/14/88 30 |[991.002/03/8
1 3 6 7

6 | 1 |01/09/64/16/8 1 CP1 CyTBI| MTX/CSA | 03/18/8 0 N/A 1 [06/24/87 34 [392.0 O
4 6 7

7| 2 |02/02/111/15/| 1 CP1 CyTBI| MTX/CSA | 06/29/8 1 N/A 0 |06/30/98 unk | 07/31/8
6 86 7 7

8 | 1 |03/05/5 03/11/ 2 Other| CyTBIV MTX/CSA 01/14/8 0 AN/ 1 |03/04/8% 32 |246.002/28/8
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7 85 phases P 7 7

9 03/15/912/28l, CP1 CyTBI| MTX/CSA | 10/12/8 O N/A 1 |06/30/89 30 |349.511/25/8
3 83 8 8

10 04/14/4 3/15/8 Other |CyTBIV| MTX/CSA |01/28/§ O N/A 1 |04/02/88 30 |324.002/28/8
4 7 phases P 8 8

11 03/17/1 12/05/, CP1 CyTBI| MTX/CSA | 06/30/8 O N/A 0 |06/30/9§ 171.007/30/8
0 87 8 8

12 04/23/5411/17/, CP1 BuCy CSA/Pred| 06/08/9 0 N/A 0 |06/30/9§ 209.006/25/8
6 87 0 9

13 08/20/54 4/15/8 CP1 BuCy CSA/Pred| 11/23/8 0 N/A 0 |06/30/9§ 469.012/31/8
3 8 9 9

14 05/30/5 10/05/, CP1 CyTBI| MTX/CSA | 05/12/8 O N/A 1 |04/24/90 102 | 208| 06/29/
7 87 9 9

15 07/16/4 2/15/8 Other | BuCy CSA/Pred | 07/24/8 O N/A 1 |10/20/90 80 unk | 10/15/¢
9 9 phases 9 9

16 05/15/4 4/17/8 CP1 BuCy CSA/Pred| 06/20/9 0 N/A 1 |03/28/91 50 unk | 07/28/¢
5 9 0 0

17 10/24/5 07/07 CP1 BuCy CSA/Pred  05/16/9 IA D 6/30/98 1068 06/05/¢

55



9 88 0 0 0

18 11/24/9 6/15/8 Other BuCy CSA 11/13/9 1 8/5/92 1 |[05/16/92 70 |304.012/09/9
8 5 phases 1 1

19 10/24/7 8/13/8 CP1 BuCy CSA/Pred| 07/06/9 0 N/A 0 |06/30/98 634.007/24/9
6 9 0 0

20 12/08/710/17/ Other BuCy MTX 08/23/9 O N/A 1 |11/10/90 30 |386.§11/08/9
1 89 phases 0 0

21 03/29/507/05/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pf04/23/19 1 10/11f 0O |06/30/98 478.005/21/9
0 89 ed 3 94 3

22 10/30/5 09/03/ Other BuCy MTX/CSA | 08/10/9 O N/A 0 |06/30/98 351.012/13/9
1 86 phases 0 0

23 08/02/6 04/04/, CP1 BuCy CSA/Pred| 06/05/9 0 N/A 1 |09/22/9¢ 900 |120.008/18/9
2 90 5 5

24 02/28/945/15/8 Other BuCy CSA/Pred | 07/26/9 1 10/26f 1 |10/21/94 70 |186.008/13/9
9 9 phases 1 92 1

25 06/30/502/04/, Other BuCy CSA 09/20/9 O N/A 1 |12/29/90 34 |101.012/02/9
2 86 phases 0 0

26 02/26/4 6/20/§ CP1 BuCy CSA/Pred 11/Q1/9 N/A 1.9/10/91 102 | 813.011/24/9
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1 7 0 0

27 07/09/q 4/28/8 CP1 BuCy CSA/Pred| 11/27/9 0 N/A 0 |06/30/98 440.012/20/9
1 9 0 0

28 01/27/6 08/10/, CP1 BuCy CSA/Pred| 12/12/9 0 N/A 1 |04/19/91 34 |355.002/05/9
3 88 0 1

29 04/27/4 7/15/8 Other | BuCy CSA/Pred | 10/03/9 1 1/21/9 1 |12/03/92 70 | 58.0{10/21/9
1 9 phases 1 0 1

30 11/27/67/15/8 CP1 BuCy CSA/Pred| 07/03/9 0 N/A 1 ]09/25/91 30 [291.0 O
4 8 1

31 03/27/4 11/05/, Other | BuCy CSA/Pred | 08/22/9 0 N/A 1 |03/23/92 50 |279.009/24/9
9 89 phases 1 1

32 05/24/5409/09/, CP1 BuCy CSA/Pred| 09/13/9 0 N/A 1 |03/31/92 102 | 358.(010/05/9
7 89 1 1

33 07/02/541/18/9 Other | BuCy CSA/Pred | 10/21/9 O N/A 1 |02/18/92 60 | 99.0{00/00/0
3 1 phases 1 0

34 06/28/4 6/15/8 Other | BuCy CSA/Pred | 01/10/9 O N/A 1 |04/02/92 60 |250.0 O
8 9 phases 2

35 11/01/7 10/21 CP1 BuCy CSA/Pred  03/10/9 N/A D 6/30/98 596.004/01/9
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8 89 2 2
36| 1 (01/27/7107/09/ 2 Other | BuCy CSA 04/16/9 1 8/13/9 09/12/92 70 |154.005/14/9
6 91 phases 2 2 2
37| 2 (08/12/708/07/f 1 CP1 BuCy CSA/Pred| 06/03/9 0 N/A 06/30/98 > 10|10/25/9
0 89 2 6 2
38| 1 [06/15/408/03/ 1 CP1 BuCy CSA/Pred| 08/21/9 0 N/A 10/30/92 30 | 75.0({10/19/9
*datas em formato mm/dd/yy > >
39| 1 (06/30/911/18/f 1 CP1 BuCy CSA/Pred| 01/13/9 1 1/27/9 06/30/98 603.002/22/9
5 88 3 7 3
40| 2 [08/03/§3/25/9| 1 CP1 BuCy MTX/CSA | 02/04/9 O N/A 06/30/98 497.003/07/9
3 2 3 3
41| 1 |[12/19/411/02/ 2 Other | BuCy MTX/CSA | 04/07/9 O N/A 05/31/98 50 |723.0 O
7 88 phases 3
42| 1 [02/23/409/10/ 1 CP1 BuCy CSA/Pred| 05/03/9 0 N/A 08/12/98 101 | 97.0|06/14/9
4 92 3 3
43| 1 [05/07/93/19/9| 3 Other | BuCy CSA 07/30/9 1 10/13 01/08/94 70 |913.009/30/9
8 0 phases 3 93 3
44| 2 [05/04/7 12/08/ 1 CP1 BuCy MTX/CSA/Pr 01/18/9 NfA 08/17/94 80 |906.0 03/03/
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2 72 ed 4 * 4

45 02/11/ 3/17/9 Other | BuCy CSA 03/17/9 O N/A 1 |05/19/94 50 | 93.0f O
8 3 phases 4

46 11/23/4 11/05/ CP1 BuCy MTX/CSA | 11/11/9 O N/A 0 |06/30/98 114.012/06/9
6 92 3 3

a7 03/27/4 8/20/9 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr05/04/9 0 N/A 0 |06/30/98 658.007/07/9
9 3 ed 5 5

48 07/09/507/12/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr05/09/9 0 N/A 0 |06/30/98 524.005/31/9
6 93 ed 4 4

49 09/14/54 1/20/9 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr05/05/9 0 N/A 0 |06/30/98 200.005/24/9
0 1 ed 4 4

50 03/11/412/12, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr07/24/9 O N/A 0 |06/30/98 443.008/18/9
6 92 ed 5 5

51 05/04/411/01/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr11/12/9 O N/A 0 |06/30/98 403.001/05/9
7 93 ed 6 7

52 03/13/4 12/23|| CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr06/08/9 0 N/A 1 |08/18/9% 123 | 907.007/04/9
7 92 ed 5 5

53 10/18/9 05/05 Other BuCy MTX/CSA/Pr 08/31L/9 N(A O 06/30/95{3 960.0 10/06/9
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3 94 phases ed 5 5

54 10/25/8 04/03/ CP1 CyTBI| MTX/CSA/Pf10/11/9 O N/A 11/11/9¢ 82 |818.0 O
3 95 ed 6

55 09/26/102/07/, CP1 BuCy | MTX/CSA/P01/11/9 O N/A 06/30/9§ 279.004/26/9
5 95 ed 6 6

56 04/24/5404/05/, Other | BuCy | MTX/CSA/Pr04/04/9 O N/A 10/31/9¢ 60 |296.005/17/9
8 95 phases ed 6 6

57 08/30/ 11/04/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr07/10/9 O N/A 08/11/9% 20 |672.0 O
5 94 ed S

58 06/19/8 07/11/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr02/22/9 0 N/A 06/30/9§ 114.003/15/9
6 95 ed 6 6

59 02/22/5 20/07/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr08/10/9 O NA 02/24/98 60 |716.010/27/9
5 95 ed 7 7

60 03/27/606/19/, CP1 BuCy | MTX/CSA |10/30/9 O N/A 06/30/9§ 363.011/28/9
7 93 5 5

61 08/02/5 27/04/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr20/08/9 0 N/A 06/30/94 158.009/15/9
2 95 ed 7 7

62 06/21/7 8/15/¢ CP1 BuCy MTX/CSA/Pr 12/19/9 N 03/07/97 31 |209.0 O
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3 5 ed 6

63 10/31/41/23/9 Other BuCy | MTX/CSA/Prl09/12/9 O N/A 10/22/9¢ 20 |262.0 O
7 3 phases ed 6

64 08/05/1 12/12/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pf06/13/9 O N/A 06/30/9§ 370.006/29/9
2 95 ed 6 6

65 10/21/6 05/09/ CP1 BuCy | MTX/CSA/Pf03/12/9 O N/A 06/30/94 307.004/06/9
3 90 ed 6 6

66 02/15/94 5/15/9 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr05/23/9 0 N/A 06/30/9§ 260.006/12/9
3 2 ed 6 6

67 10/31/6 05/09/ CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr04/30/9 O N/A 10/04/97 60 |508.005/27/9
0 93 ed 6 6

68 10/29/7 2/15/9 Other BuCy | MTX/CSA/Prl05/14/9 O N/A 07/01/9¢ 40 |2000} O
0 4 phases ed 6 0

69 01/19/4 3/15/9 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr11/26/9 O N/A 06/30/94 529.012/16/9
1 6 ed 6 6

70 09/21/8 10/05/, Other BuCy | MTX/CSA |(09/24/9 O N/A 12/09/9¢ 31 |132.010/29/9
8 95 phases 6 6

71 12/04/4 12/27 CP1 BuCy MTX/CSA/Pr 03/25/9 ( N 06/30/9¢ 280.004/14/9
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3 95 ed 7 7

72 06/18/501/11/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr22/04/9 0 N/A 03/24/98 556.005/16/9
6 95 ed 7 7

73 04/09/401/01/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr10/04/9 1 12/6/9 06/30/98 1228/05/07/9
4 93 ed 7 7 0 7

74 03/29/54 4/14/9 Other | BuCy | MTX/CSA/Pr03/06/9 O N/A 06/30/98 100.005/23/9
5 3 phases ed 7 7

75 04/02/4 1/26/9 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr11/21/9 O N/A 03/24/98 1242{12/12/9
8 6 ed 6 0 6

76 03/26/506/03/, CP1 BuCy MTX/CSA | 01/16/9 O N/A 06/30/98 792.002/06/9
1 95 7 7

77 02/05/507/01/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr08/04/9 0 N/A 06/30/98 238.004/28/9
7 96 ed 8 8

78 09/22/6 5/22/9 Other | BuCy | MTX/CSA/Pr01/23/9 1 3/20/9 03/24/98 244.002/23/9
2 2 phases ed 7 7 7

79 05/28/8 03/05/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pf01/21/9 O N/A 06/30/98 407.002/28/9
2 95 ed 7 7

80 02/27/1 7/15/¢ CP1 BuCy MTX/CSA/Pr 03/18/9 NfA 03/24/9§ 824.0004/19/9
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3 4 ed 7 7

81 11/04/99/15/9 Other BuCy | MTX/CSA/Prl03/04/9 O N/A 06/30/98 738.003/25/9
3 5 phases ed 7 7

82 05/02/501/08/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr17/04/9 O N/A 06/30/98 352.005/22/9
6 94 ed 7 7

83 12/03/5 14/08/ CP1 BuCy | MTX/CSA/Pf05/11/9 O N/A 06/30/98 190.011/24/9
1 96 ed 7 7

84 07/12/401/12/, Other BuCy | MTX/CSA/Prl09/07/9 O N/A 06/30/98 803.008/14/9
8 94 phases ed 7 7

85 04/12/4 19/09/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr04/06/9 O N/A 03/24/98 359.007/01/9
1 97 ed 7 7

86 07/20/701/09/, CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr04/06/9 O N/A 03/24/98 227.007/09/9
5 94 ed 7 7

87 12/28/701/05/ CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr18/06/9 O N/A 06/30/98 264.006/30/9
7 96 ed 7 7

88 03/31/105/12/, Other BuCy CSA 16/10/9 1 12/2/9 12/29/97 70 |340.Q0 O
1 95 phases 7 7

89 10/21/ 13/08 CP1 BuCy MTX/CSA/Pr 19/11/9 N 06/30/9¢ 885.0012/19/9
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4 96 ed 7 7
90| 2 (08/11/§03/05/ 1 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr12/11/9 O N/A 0 |06/30/98 296.012/01/9
3 96 ed 7 7
91| 2 [04/03/706/13/ 1 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr03/18/9 0 N/A 1 |06/30/98ins.re4990.0 O
0 96 ed 8 p
92| 2 1 CP1 BuCy| MTX/CSA/RI03/18/9 O N/A 0 |06/30/98 0O [168.904/11/9
ed 8 8
93| 2 (02/11/703/18/ 1 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr05/07/9 O N/A 0O |06/30/98 O |[307.q O
2 96 ed 8
94| 1 09/104 1 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pf05/13/9 O N/A 0 |06/30/98 0O |[332.(
96 ed 8
95| 1 (05/27/701/01/ 1 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr06/25/9 0 N/A 0 |07/27/9T 22 |540.Q0 O
8 97 ed 7
96| 1 (03/18/02/06/f 1 CP1 BuCy | MTX/CSA/Pr07/23/9 O N/A 0 |06/30/98 21 |1065{08/11/9
2 95 ed 7 0 7
ID |DEA|DATDE |GRDE |DE DATDE CAUSOB SEXMA [MALE INSTR Instruca BA § pl(cm|Liv(c [FIG %BI.
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G AG AG |[CR| CR TCH | DON uc 0 COo| ) m)

1( 0 0 0 0 0 GVHD & IPN 0 0 2 1l0.G 1 6 3 (

2 1 |07/17/8¢6 1l 0 0 GVHD & IPN 1 1 4 Superior] 1 1 2 0

3| 1 |09/06/87 1l 1 |01/27/88IPN 1 0 3 20.G 1 1 0 11

4 | 1 |09/29/8¢ IV 0 0 Intersticial 1 1 1 Estudante 1 6 3.5 0
Pneumonia

5| 1 |12/04/8¢ I 1 |02/01/88Chronic GVHD 4 1 1 1 |1lo.GlIng 1 2 0 2
Pneumon.

6 | 1 [09/04/87 I 0 0 Fun. Inf. 0 1 3 20.G 1 15 1 K

71 0 0 0 0 0 Chronic GVHD 0 0 1 lo. G Ipcl 15 2 2

8| 0 0 0 1| 10/19/87 1 0 3 |20.G 1 1 0 0

9| 1 |11/02/88 1l 1 |06/17/89IPN 1 0 3 20.G 1 3 1 0

10| O |00/00/00 O 0 0 0 1 2 |lo.G 1 10 7 9

11 1 |12/07/88 1l 0 0 IPN 0 0 1 lo.GIn¢ O 0 2 0

12| O |00/00/00 O 0 0 0 1 3 |20.G 1 4 0 0

13| 1 [12/13/89 1 1 |03/12/9QHemorrhage 0 1 3| 20.G 1 3 (

14| 0 0 0 0 0 Organ falil 0 1 3 20.G D 0 (
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15| 0 0 0 0 0 na | missing| unk unk | unk| unk unk

16 1 [07/04/90 I 0 0 3 |20.G unk unk | unk| unk unk

17| O 0 0 1 | 06/25/91 3 |20.G 0 0 oL g O

18| O 0 0 0 0 ARF / GVHD 3 20.G 18 0 0

19| O 0 0 1 | 06/13/91 1 |10.GIng O 0 ol 0| O

20| 1 [09/13/90 IV 0 0 2 lo.G 1 7 4 1 0

211 O 0 0 1 | 03/13/98PN Resp. failure 4 | Superigr [ 8 4 1

221 0 0 0 0 0 SEPSIS FUNGUS Superjor |0 0 0

231 0 0 0 1 | 02/27/9lemorrhage 2 lo.G 1 11 4 1 0
(cerebral)

24| 0 |00/00/00 O 0 0 3 |20.G 0 0 ol g O

25| 1 [10/07/9Q0 I 0 0 SEPSIS (FUNGOS) 3 20.G 1 20 0 Q 63

26| 1 |(11/27/90 1 1 |06/02/91Resp. failure 4 | Superigr 1 4 2 1

271 0 0 0 1 | 06/05/9/PRIM. DISEASE 3 20.G 1 9 0 D ]

28| 0 0 0 1 | 03/19/9GVHD FMD 4 | Superiorf 0 0 o 1

29| O (00/00/00 O 0 0 HVS Hemorrhage 20. G 1 6 0 0

30| 1 (08/22/91 1l 0 0 PRIM. DISEASE 3 Sup. Ing 1 2 0 0 (¢

31| O |[00/00/00 O 1 |12/02/9%Hemorrhage G- 2 10.G | 3 0 0
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GVHD
32| O [00/00/00 O 0 0 PRIM. DISEASE 0 0 3 20.G ( 0 0
33| 0 0 0 1 | 01/16/9&VHD resp. failure 0 1 3 20.G 1 8 0 0 0
34| 1 [05/03/92 IV 0 0 1 0 1 lo.GlIng 1 6 0 0 3
35| 0 0 0 0 0 | PRIM. DISEASE 0 1 1 | Estudantd 0 ol 0| O
36| 1 [05/20/92 | 0 0 0 1 2 20.GlIng 1 7 0 0 0
371 0 0 0 1 | 03/24/9RDS IPN 0 0 1 lo.GIng 1 15 15| 1 2
38| 1 [12/09/92 I 0 0 0 1 4 Superior| 0 0 0
39| 0 0 0 1 | 02/08/96 1 0 3 |20.G 1 6 1 1 0
40| O 0 0 1 0 GVHD SEPSIS 1 1 3 20.G 3 0
41| O 0 0 0 0 0 1 4 Superior| 1 4 2
42| 1 [05/25/93 I 0 0 Hemorrhage 1 0 4 | Superior 1 D
43| 1 [09/03/93 I 0 0 PRIM. DISEASE 1 0 3 20.G 1 1 0
441 0 0 0 0 0 1 1 3 Sup. Inc 1 8 0
45| 1 |12/04/94 IV 0 0 MOF Infection 1 1 3 | 20.G 1 10 2.b
46| O 0 0 1 | 06/10/945VHD 0 1 4 Superior| 0 0 0
471 0 0 0 1|11/12/96 1 0 4 Superior| 1 1 0
48| O 0 0 1 |12/28/94 0 1 2 lo.G 0 0 0 0 0
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49| 0 0 0 1| 12/26/94 1 1 4 Superior 0 0 0 0
50| O 0 0 1 | 12/15/9% ar accident 1 1 1| lo.GlIncl 1 0 0 1
51| O 0 0 1 | 05/08/9HUS SEPSIS 1 0 1| lo.Glncl 1 o| 0| 2
52| 1 [08/04/9% I 0 0 Infection 1 1 1 lo.GInc O 0 0 0 0
53] 0 0 0 1 | 02/16/96 1 0 1 |lo.GIng 1 15 2 11 O
54| 1 [10/30/96¢ I 0 0 1 1 1 lo.GlIng O 0 0 0 0
551 0 0 0 1 | 04/19/96 1 0 2 lo.G 4.5 1 1 0
56| 1 [05/30/96 I 1 |07/20/94 1 0 2 lo.G 14 0 Q 3
571 0 0 0 0 0 0 1 3 |20.G 1 1 4 0
58| 0 0 0 1 05/09/9|6 1 1 1 lo.GIng O 0 0 0 0
59| 0 0 0 1 01/22/9’82-GVHD SEPSIS 0 1 3| 20.G 15 ( 0 D
60| O 0 0 1 | 06/26/9&-GVHD B. 0 0 4 Superior 1 0 @ 0
Obliterans

61| O 0 0 1 | 01/23/9\RDS 1 1 2 lo.G 0 2 ] 0
62| 1 [09/01/97 IV 0 0 1 0 3 |20.G 0 0 of g O
63| 1 [10/07/96 I 0 0 0 1 1 lo.GlIng 1 10 0 0 2
64| O 0 0 1 | 09/25/9@nfection 0 0 4 Superiol 0 0 0 q
65| O [00/00/00 O 1 [11/11/96GVHD ARDS 1 0 3 20.G 1 unk unk 1




CMV
66| 0 0 0 1 10/22/9|6/OD 0 1 1 [10.GIn¢ 0 0 ol o] o
67| 0 0 0 1 | 12/07/96 1 0 1 |1o.G Ing 1 ol o] o
68| 0 0 0 0 0 0 0 4 | Superior] 0 0 of 9@ o
69| 0 0 0 1 | 03/20/9[MOF CMV IPN 0 1 3 [20.G 1 3 15 1 0
70| 1 [11/05/96 1 | 1 [11/14/96 0 0 1 |10.G Ind 2 1] 1] o
711 O 0 0 1| 08/21/9)7 1 0 4 Superior| 1 1 0 0 0
72| 0 0 0 1 | 09/16/97 1 0 1 |1o.G Ind 1 o| o] 3
73| 0 0 0 1 | 06/08/97 0 1 3 [20.G 1 1 ol 9 3
74| 0 0 0 0 0 0 1 4 | Superior] 1 2 1l 1 3
75| 1 0 0 1 | 01/21/97 1 0 3 [20.G 1] 10 1] 14 o
76| 1 |04/14/97 | 1 |07/30/97 0 1 4 | Superior] 1 1 of 9@ o
771 0 0 0 0 0 1 0 3 [20.G 0 0 of 9 o
78| 0 0 0 0 0 1 0 2 | 206In¢ 1 21 1 J
79| 1 |02/16/97 | 0 0 0 0 1 [10.GIn¢ 1 6 1] 1] 1
80| 1 [04/29/97 1l 1 |08/13/97 0 0 1 [10.GIn¢ 1 | 15 0| ol 5
81| 1 |04/17/97 | 1 [09/01/97 0 0 3 [20.G 1 4 1] 1 13
82| 0 0 0 1 | 09/18/97 0 1 3 [20.G 1 ol d o
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83| 1 |12/16/97 | 1 |05/05/98 0 1 4 | Superior 0 0 q 0
84| O 0 0 0 0 22 0 1 3 | 20.G 0 @ 0 D
85| 0 0 0 1 | 10/23/9/7 0 1 2 lo.G 0 0 0 0
86| O 0 0 1 | 09/15/9/7 21 0 1 2 lo.G 0 0 d 0
87| 1 |08/20/97 I 1 |11/09/97% 0 1 3 [20.G 1 1 1 0
88| O 0 0 0 0 60 1 0 2 lo.G 3 4 1 3
89| O 0 0 1 04/02/9F3 70 1 1 3 |20.G 0 0 q 0
90| O 0 0 1 | 01/30/98 1 1 2 lo.G 0 0 0 0
91| 1 |04/13/98 IV 0 0 1 0 2 |20.GlIng 2 1 1 7
92| 1 |04/13/98 | 0 0 1 0 3 |20.G 4.5 2 1 0
93| 1 |05/24/98 I 0 0 0 1 1 lo. G Ing 0 1 1 2
94| 0 0 0 0 0 0 0 2 lo.G 0 0 0 0
95| O 0 0 0 0 1 0 3 |20.G 10 2 2 6
9| O 0 0 0 0 1 0 2 lo.G 3 0 0 3




ANEXO B — Andlise dos Dados: alguns aspectos

O banco de dados analisado continha as seguatidyeis:

"ID" - variavel identificadora

"SEXO" — sexo do paciente

"IDADE" - idade do paciente (em anos)

"FASE" - fase da doenca em que o TMO ocorreuté&gcaias

"FASEGR" - fase da doenca em que o TMO ocorreupsgia em 2 categorias
"REGCOND" - regime de condicionamento utilizado

"PROFIL" - esquema profilatico para DECH

"STATREL" - variavel indicadora de recaida

"STATUS" — variavel identificadora de 0bito ou sera

"CAUSOB" - causa de 0Obito

"DEAG" - variavel indicadora de ocorréncia de DE&gluda

"GRDEAG" - grau da DECH Aguda

"DECR" - variavel indicadora de ocorréncia de DECidnica

"ANOBMT" - ano em que foi realizado o TMO

"SEXMATCH" - varidvel indicadora de compatibilidade sexos doador/receptor
"MALEDON" - variavel indicadora de doador de serasculino

"INSTRUC" - grau de instrucao do paciente

"DGN.TMOQO" - tempo decorrido entre o diagnostico €MO

"BACO" — baco palpavel na tonsulta no CEMO

"SPLCM" - tamanho do baco nacbnsulta no CEMO

"FIG" - figado palpavel na tonsulta no CEMO

" LIVCM" - tamanho do figado na tonsulta no CEMO

"BLASTOS" - percentual de blastos nosangue péciféra 1a. consulta no CEMO
"PLAQ" — contagem de plaquetas no sangue periféréici consulta no CEMO
"TPLAQ.20" — tempo entre 0 TMO e a recuperacda@nero de plaquetas >20 Xl
"TMO.REL" — tempo entre o transplante e a recaida

"DFS" — tempo de sobrevida livre de doenca
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"OS" — tempo de sobrevida do TMO ao 6bito ou cemnsu

Iniciou-se a analise pela observacdo das fretqpgidas variaveis do banco de dados
bem como de sua distribuicdo. Para isso utilizow-ssomandodescribe da biblioteca de
funcdeshmisc do S-Plus, que determina se a variavel € tipoctamase € um fator, se é
categorica, binaria, numérica discreta ou contamuo@ostra um sumario estatistico conciso de

cada uma.

27 Variables 96 Observations

n missing unique Mean .05 .10 .25 .5 .90 .95
96 0 96 48.5 5.7510.50 24.75 48.5Q@586.50 91.25
lowest: 1 2 3 4 5, highest: 92 93 94 95 96
SEXO

n missing unique Mean
96 0 2 1.406
1 (57, 59%), 2 (39, 41%)

IDADE

n missing unique Mean .05 .10 .25 .50 .96 .95
96 0 39 32.4213.017.024.033.546.049.0
lowest: 5 8 10 11 13, highest: 47 48 49 50 53
FASE

n missing unique Mean
96 0 3 1333
1 (70, 73%), 2 (20, 21%), 3 (6, 6%)

FASEGR
n missing unique
96 0 2

Other pha (26, 27%), CP1 (70, 73%)

REGCOND
n missing unique
96 0 3
BuCy (83, 86%), CyTBI (11, 11%), CyTBIVP (2, 2%)
PROFIL
n missing unique
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96 0O 5
CSA CSA/Pred MTX MTX/CSA MTX/CSA/Pre
Frequency 6 22 1 19 48

% 6 23 1 20 50
STATREL
n missing unique Sum Mean
96 0 2 11 0.1146
STATUS
n missing unique Sum Mean
96 0 2 48 05

CAUSOB
n missing unique
45 49 18

101 102 123 20 23 30 31 32 34 40 50 68082 84 900 ins.resp
Frequency 1 3 1318213142411 1
% 2 6 26217 426291542 2 2 2
DEAG
n missing unique Sum Mean
96 0 2 35 0.3646

GRDEAG

n missing unique Mean
6234 1 O
DECR

n missing unique Sum Mean

96 0 2 50 0.5208
ANOBMT

n missing unique Mean .05 .10 .25 5B .90 .95
96 0 13 93.52 87.00 88.00 90.75 95.00®97.00 97.25

86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98
Frequency 3 4 4 310 757 4 71522 5
% 344310757 4716235

SEXMATCH

n missing unique Sum Mean

96 0 2 48 05
MALEDON

n missing unique Sum Mean



INSTRUC
n missing unique Mean
951 4  2.537
1 (22, 23%), 2 (18, 19%), 3 (37, 39%), 4 (18, 19%)
DGN.TMO
n missing unique Mean .05 .10 .250 .575 .90 .95
96 0 94 905.8 181.8 241.0 435.0 3866.5 1587.5 1883.5
lowest: 66 107 153 159 175, highest: 1888522842 4428 7824

TTMOGR

n missing unique
96 0 1
BACO

n missing unique Sum Mean
951 2 64 0.6737
SPLCM
n missing unique Mean .05 .10 .25 .50 96 95
924 16 3.88 0.0 0.0 0.0 1.0 6.®1%.0
0123467 8910111412021
Frequency3118 5746231511831
%3420584723151181
LIVCM
n missing unique Mean
90 6 7 0.7889
01234715
Frequency601410 1 3 11
%671611 1 311
FIG
n missing unique Mean
933 3 0.3656
0 (60, 65%), 1 (32, 34%), 2 (1, 1%)
BLASTOS
n missing unique Mean .05 .10 .25 .50.75 .90 .9
94 2 12 1.9260.00.00.00.02.0377 7.
01234567 9111363
Frequency60 8 7 912112111
121

1
%64971012112111
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PLAQ
n missing unique Mean .05 .10 .25 505 .90 .95

92 4 7 470.599.55 121.20 222.50 353%60.50 955.30 1066.35

lowest: 58 75 93 97 99, highest: 1088811242 1398 2000
TPLAQ
n missing uniqgue Mean .05 .10 .25 5B .90 .95
96 0 44  30.17 0.00 0.00 18.00 25.00363.00 79.25
lowest: O 9 12 16 17, highest: 83 106 125 144
STATPLAQ
n missing unique Sum Mean
96 0 2 80 0.8333
TMO.REL
n missing unique Mean .05 .10 .25 .55 .90 .95
9% O 2 849 0.0 0.0 0.0 OO 515 246.5
0 47 56 75 110 119 2406 Z#B3 458 566 1475

Frequency 85 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

% 89 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0S
n missing uniqgue Mean .05 .10 .2%0 ..75 .90 .95
96 0 93 733.7 46.0 64.0 103.236850.8 2266.5 2955.8
lowest: 31 32 39 40 48 highest: 2973473 3527 3658 4025
DFS
n missing uniqgue Mean .05 .10 .25 56 .7.90 .95
96 0 92657.8 5.2555.00 99.50 298.00.292101.00 2929.00
lowest : 31 32 39 40 47 highest: 2990323147 3527 3658
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Essa observacao inicial permitiu, por exemplo,fioani que a variavel TPLAQ, que
representa o tempo de recuperacdo de plaquetasaacomagem superior a 20000/fhm
contém valores iguais a zero. Entretanto, estegsashao estariam corretos pois representam
justamente o0s pacientes que nunca recuperarantageande plaquetas aquele nivel. O valor
correto seria infinito. Entretanto, como trabalbam o tempo infinito ndo é possivel, optou-
se por imputar a esses pacientes o seu tempo devitzb global como sendo o tempo

maximo que teriam levado para recuperacao de pisjgeando foram, entédo, censurados.

O mesmo se verifica em relacdo ao tempo decorritee e0 TMO e a recaida
(TMO.REL). Os pacientes que ndo recairam esta@septados com tempo igual a zero o que
também é incorreto pois estes também teriam recaidotempo infinito. Estes foram entéo
censurados para a recaida no seu tempo de sobgislidé pois é potencialmente o tempo em

gue poderiam ter recaido.

Apés essa visdo preliminar, foram feitas algumaslises graficas das variaveis
continuas para verificar suas distribuicbes cortasias analises posteriores. Seguem alguns

exemplos:
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Pode-se observar que a distribuicdo das idadeprexima de uma distribui¢do
normal e que as distribuicdes dos tempos de saaglobal, de sobrevida livre de doenca e

do tempo decorrido entre o diagndstico € o trangplade aproximam de distribui¢des
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exponenciais. Essas consideracdes sédo importaatesedida em que poderdo orientar a

modelagem das variaveis de interesse.

Outra etapa importante para uma primeira aproximag® dados foi a elaboragédo de
tabelas de frequéncia onde se pode verificar pedesrentre as variaveis. Utilizou-se o teste
exato de Fisher para testar a hipotese nula deéndéncia entre as linhas e colunas da

tabela. Seguem dois exemplos:

> table(sgxf’STATUS) > table(fasegr,STATUS)
01
Masc 22 17

Other phases 521

Fisher's exact test Fisher's exact test

data: table(sex, STATUS) data: table(stagegr, STATUS)
p-value = 0. 147 p-value = 0.001

alternative hypothesis: two.sided alternative hypothesis: two.sided

O exemplo da esquerda, a tabela que relaciona sexoo desfecho de interesse
(status= dbito/censura), ndo permite rejeitar atbge nula de independéncia entre estas
variaveis. Ja o exemplo da direita, que relaciontase da doenca em que ocorreu 0
transplante com o status permite rejeitar a higotada e, portanto, aceitar que nao haja
independéncia entre a fase da doenca ao TMO ereéncia de Obito ou censura. A partir da
analise de tabelas como essas, relacionando @veigrtempo-dependentes com o status, e
aplicando o mesmo teste, verificou-se também qtees efeveriam ser consideradas como
variaveis de interesse na exploracdo dos fatomggpsticos relevantes para a sobrevida. Para
gue se pudesse avaliar a associacdo do tempo pEraperacao de plaquetas com o desfecho,
categorizou-se esta variavel em 2 niveis, utilivaooimo ponto de corte o tempo de 35 dias
que foi o tempo mediano encontrado. Para que sespadbter uma mediana foi necessaria a
imputacdo de tempos aqueles que néo recuperardvelade plaquetas durante o periodo de
observacdo. Para estes pacientes, utilizou-se otesepo maximo de observacgdo,i.e., a

sobrevida global.



> table(DECHAg,status)
01

S/ DECHAg 36 27

C/DECHAg 924

Fisher's exact test

data: table(DECHAg, status)
p-value = 0.0092
alternative hypothesis: two.sided

> table(tplaquet20gr,status)
0 1

<35 dias 28 22

>=35 dias 17 29

Fisher's exact test
data: table(tplaquet20gr, status)

p-value = 0.0692
alternative hvoothesis: two.sided

Apos esta fase exploratéria inicial, passou-seatiaava associagéo das varidveis com 0s
desfechos de interesse. Avaliou-se inicialmentencad&ncia de recaida, a ocorréncia de
DECH aguda e a DECH crdnica. A incidéncia de recélid) e a ocorréncia de DECH aguda
e cronica foram avaliadas, exaustivamente, buses@dassociacdo com as variaveis pré e
pés-transplante. Essa avaliacéo foi feita tambéavéd de tabelas de contingéncia, as quais
foram aplicados testes de Fisher, e através delosodeivariados de regressao logistica. A

Unica variavel que mostrou uma associacao estatiséinte significativa com a ocorréncia de
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> table(DECHCr,status)
01

S/ DECHCr 13 33

C/DECHCr 3218

Fisher's exact test

data: table(DECHCr, status)
p-value = 0.0005
alternative hypothesis: two.sided

recaida foi a fase da doenca ao transplante. Temdo referéncia o > table(statrel,facfase)

FC FA CB
0 66 15 4
1 4 5 2
Fisher's exact test
data: table(statrel, facfase)
p-value = 0.0111

alternative hypothesis: two.sided

grupo transplantado em fase cronica (FC),
aqueles tranplantados em fase acelerada (FA)
mostraram uma razao de hazard de 2,74
(IC95% = 1,40-5,39; p= 0,003) e os
transplantados em crise blastica (CB) de 2,43
(IC95%=1,29-4,58; p=0,006).
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Em seguida avaliou-se o comportamento da sobrglakal (SG) e da sobrevida livre
de doenca (SLD) através do modelo de Kaplan-Memrfencdo das mesmas variaveis
exploradas anteriormente. As curvas obtidas comodetn de Kaplan-Meier aplicou-se o
teste log-rank para avaliar a significancia edtatisdas diferencas encontradas. Assim, as
curvas que mostraram uma diferenga estatisticansggmeéicativa, com um grau de 90% de
confianca, foram as que incluiram como covaridgeisresenca de blastos rfa donsulta ao
CEMO, a fase da doenca ao transplante, a profifsaia a DECH, o tempo para recuperacao de
plaquetas no periodo pos-transplante, a ocorr@noiagrau de DECH Aguda e a ocorréncia de
DECH Cronica.
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Variavel Categorias SG wed (em| Log-rank (p-
dias) valor)
Blastos na la.consulta s/blastos 1183 0,061
c/blastos 244 -
Fase da doenca ao TMO CP1 < 0,001
Outras fases 162 -
Profilaxia de DECH CSA/Pred 440 < 0,001
MTX/CSA 434 -
MTX/CSA/Pred > 522 -
Outras 100 -
Recuperacao de plaquetas < 35 dias 1183 0,057
>= 35 dias 263 -
DECH Aguda s/ doenca > 1183 < 0,001
¢/ doenca 149
Grau da DECH Aguda I > 313 < 0,001
Il 162 -
0 84 -
v 78 -
DECH Crobnica s/ doenca 149 < 0,001
c/ doenca > 672 -

Realizou-se 0 mesmo procedimento utilizando o nwodk Cox univariado para

verificar a razdo dbazards das covariaveis analisadas. As variaveis que ggcam um grau

de significacia estatistica a um nivel de 90% defianca foram selecionadas para serem

avaliadas no modelo de Cox multivariado. Foi neméssa utilizacdo do modelo de Cox

estendido para que se pudessem incluir as variterajso-dependentes, quais sejam, o tempo

para a recuperacao de plaquetas e a DECH Cronica.
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Para a inclusdo das variaveis tempo-dependentesodelo de Cox foi necessaria a
reestruturacdo do banco de dados que passou ailtgslas linhas por individuo, de acordo
com a ocorréncia dos eventos. Pode-se observaguar ima parte desse banco, apenas a

titulo de ilustracéo.

id inicio fim deag decr recplaq statuss idadegr regcond

11 0 9 0 O 0O O 3527 >20 2
21 9 357 0 0 1 0 3527 >20y 2
32 0 28 0 0 0 0 39 >20y 2
42 28 3 1 0 0 1 39 >20y 2
53 0 27 0 0 O O 434 >20y 2
63 27 3 0 0 1 0 434 >20y 2
73 3 268 1 0 1 0 434 >20y 2
8 3 268 434 1 1 1 1 434 >20y 2
94 0 24 0 0 0 O 69 <=20y 2
104 24 69 1 0 0 1 69 <=20y 2
115 0 22 0 0 0 0 672 <=20y 2
125 22 8 1 0 0 0 672 <=20y 2
135 83 446 1 0 1 0 672 <=20y 2
145 446 672 1 1 1 1 672 <=20y 2

Observa-se que, no exemplo acima, o que eram ¢&)goacientes no banco original
passaram a ser 14 registros nesse novo banco. ientganimero 1, que recuperou as
plaquetas a um nivel acima de 20 X A@m° mas que ndo apresentou DECH Aguda ou
Crbnica passou a ser representado por duas lidéas paciente nimero 5, que desenvolveu
DECH Aguda, recuperou as plaquetas e desenvolveCHDIErénica, passou a ser

representado por quatro linhas.
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Os tempos até a ocorréncia dos eventos passanassgarrepresentados:
1(0, 9+] ( 9,3527+]

2( 0, 28+ (28, 39]

3( 0, 27+] (27, 36+] (36, 268+] (268, 434 |

4( 0, 24+] (24, 69]

5( 0, 22+] (22, 83+] ( 83, 446+] (446, 672 ]

No caso do paciente nimero 1 essa representagificaigjue no dia 9 pds-TMO ele
recuperou as plaquetas e no dia 3527 foi censyraidgermanecia vivo ao fim do estudo. O
paciente nimero 5 desenvolveu DECH Aguda no 22aetaperou as plaquetas no 83o0. dia,

desenvolveu DECH Crénica no 4450. dia e morreu/#w6dia pés-TMO.

Uma vez construido o banco de dados de modo aititzasa inclusdo das variaveis tempo-
dependentes no modelo de Cox, procedeu-se a memelag modelo univariado que incluia apenas
a fase da doenca ao tmo (fasegr) adicionou-sdilaxieopara DECH (profilax). Utilizando o teste da
razao de verossimilhancas para avaliar o modelo €ssa nova variavel, observou-se que a
modificacdo por ela introduzida nédo foi estatistieate significativa (p=0,284). Testou-se, entéo, a
introducdo da contagem de blastos na la. condoligtqs) e o mesmo teste mostrou-se
estatisticamente significativo (p < 0,001). Tendteaenodelo como base, iniciou-se a testagem da

inclusédo das variaveis tempo-dependentes.

Log da Razao de GL do
Variaveis no modelol Verossimilhanca Verossimilhancas'(9) | (%) o-valor
fasegr -218,652 10,7 1 0,001
fasegr, profilax -216,753 3,8 3 0,284

fasegr,blastos -196,886 43,5 1 <0,0p1
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Iniciou-se pelo tempo para recuperagéo de plagueteplaq). O teste de razdo de
verossimilhancas deste novo modelo incluindo as \‘egiaveis - fasegr, blastos, recplaqg -
comparado ao modelo anterior resultou num p vaEmanque 0,001. Prosseguiu-se a analise
com a inclusdo das variaveis tempo-dependentes, aumn@a, ndo cumulativamente, e o0s
testes de razao de verossimilhancas foram estatiginte significativos para a DECH Aguda e
0 grau da DECH (p < 0,001). O modelo que incluiémade fasegr e blastos, a ocorréncia de
DECH Cronica resultou num valor de p de 0,185 pgteele teste. Optou-se por incluir no modelo
multivariado o grau da DECH Aguda (fgrdeag) e n@enas sua ocorréncia pois considerou-se

interessante observar as diferentes razdbazded atribuiveis a cada um dos graus da doenca.

Log da Razao de GL do
Variaveis no modelo VerossimilhanggVerossimilhancas (3| (1% p-valor
fasegr, blastos -209,362 11,6 2 0,003
fasegr, blastos, recplaq -196,885 34,8 1 < 0,001
fasegr, blastos, fgrdeag -196,418 25,9 4 < 0,001
fasegr, blastos, decr -208,485 1,75 1 0,185

Em seguida-se testou-se a interacdo entre ayve@riQque permaneceriam no modelo,
quais sejam: fasegr, blastos, recplaqg e fgrdeag.fdigpossivel investigar a interacdo entre a
recuperacao de plaquetas e o grau de DECH Agudahmaive apenas um paciente que
recuperou as plaquetas e apresentou grau IV de DEQk impede o ajuste do modelo com

esta interacéo.
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Log da Razéo de |GL do

Variaveis no modelo Verossimilhancag Verossimi- | (1) | p-
lhancas (/%) valor
fasegr, blastos, recplaq, fgrdeag -189,174 - - -
fasegr, blastos, recplaq, fgrdeag, fasegr x blastgs  -188,331 1,7 1| 0,14
fasegr, blastos, recplaq, fgrdeag, fasegr x recplaq -187,426 3,5 1| 0,062
fasegr, blastos, recplaq, fgrdeag, fasegr x fgrdeag -187,253 3,8 4| 0,428
fasegr, blastos, recplaq, fgrdeag, blastos x rgcpla  -186,931 4,5 1| 0,080
fasegr, blastos, recplaqg, fgrdeag, blastos x rgg -185,628 7,1 2| 0,146
fasegr x recplaq

Na tabela acima observa-se que os termos de iatergge introduziram uma

modificagao estatisticamente significativa nos iwo&fites do modelo, num grau de 90% de

confianca, foram as interacdes da fase da doenCBVED® e o numero de blastos na la.

consulta no CEMO com o tempo para recuperacdo aguglas. Entretanto, como essas

interacbes sao de significado biologico de difitiérpretacdo, além do fato de se buscar um

modelo parcimonioso, optou-se por estabelecer amwdelo final dessa analise aquele que

inclui apenas a fase da doenca ao TMO, o numefgadtos na la. consulta ao CEMO, o

tempo decorrido para recuperacdo das plaquetasi@se o grau da DECH Aguda.
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