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Resumo

O transplante com células tronco hematopeticas € a Unica opg¢ao curativa para os
pacientes com sindromes de insuficiéncia medular hereditarias (SIMH). O sangue
de cordao umbilical é uma fonte alternativa de células tronco hematopoéticas para
o transplante alogénico.

Pacientes e métodos: Este estudo retrospectivo e multicéntrico € baseado em
dados do registro Eurocord sobre pacientes com SIMH, excluindo os paciente com
anemia de Fanconi, que receberam transplante de sangue de corddo umbilical
(TCU).

Resultados: Sessenta e quatro pacientes com SIMH foram transplantados com
doador aparentado (n=20) e n&o aparentado (n=44). Os diagnosticos foram:
anemia de Blackfan Diamond (21 pacientes), trombocitopenia amegacariocitica
congénita (16 pacientes), disqueratose congénita (8 pacientes), sindrome de
Shwachman-Diamond (2 pacientes), neutropenia congénita grave (16 pacientes) e
SIMH inclassificavel (1 paciente). No grupo aparentado, 19 pacientes receberam
transplante HLA compativel do irm&o. A mediana de células nucleadas totais
(CNT) infundidas foi 5x107/kg. A incidéncia cumulativa da recuperagdo de
neutréfilos em 60 dias foi 95%, 2 pacientes tiveram doenca do enxerto contra
hospedeiro (DECH) grau Il a IV e a incidéncia cumulativa em 2 anos de DECH
cronica foi 11%. A sobrevida global (SG) em 3 anos foi 95%. No grupo nao
aparentado, 86% dos pacientes receberam enxerto com incompatibilidade HLA e 3
receberam duas unidades de corddao umbilical. A mediana de CNT infundidas foi
6,1x107/kg. A incidéncia cumulativa da recuperacdo de neutréfilos em 60 dias foi
55%; de DECH grau Il a IV em 100 dias foi 24% e de DECH crénica em 2 anos foi
53%. A SG em 3 anos foi 61%; melhor SG foi associada com idade < 5 anos
(p=0,01) e nimero CNT infundidas = 6.1x10”/kg (p=0,03).

Conclusao: em pacientes com SIMH, TCU aparentado é associado com
excelentes resultados enquanto no TCU nao aparentado o aumento no niumero de

células promove melhores resultados.
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Abstract

Background: Allogeneic stem cell transplantation is the only curative option for
patients with hereditary bone marrow failure syndromes (HBMFS). Umbilical cord
blood (UCB) cells is an alternative stem cell source for allotransplantation.

Design and Methods: This multicenter, retrospective study is based on data
reported to Eurocord Registry about patients with HBMFS other than Fanconi
anemia who received UCB transplantation (UCBT).

Results: Sixty four patients with HBMFS were transplanted from related (n=20) or
unrelated donors (n=44). Diagnoses were: Diamond-Blackfan anemia (21
patients), congenital amegakaryocytic thrombocytopenia (16 patients),
dyskeratosis congenita (8 patients), Shwachman-Diamond syndrome (2 patients),
severe congenital neutropenia (16 patients) and unclassified HBMFS (1 patient). In
the related group, all patients but one received an HLA-matched sibling transplant.
Median total nucleated cells (TNC) infused was 5x107/kg. Cumulative incidence
(Cl) of 60-day neutrophil recovery was 95%, 2 patients had grade II-1V acute graft-
versus-host disease (GVHD), while the 3-year ClI of chronic GVHD was 11%. The
3-year overall survival (OS) was 95%. In the unrelated group, 86% of patients had
HLA mismatched grafts and 3 received two UCB units. Median TNC infused was
6.1x107/kg. Day-60 Cl of neutrophil recovery was 55%; 100-day Cl of grade II-IV
acute GVHD was 24%, while 2-year Cl of chronic GVHD was 53%. The 3-year OS
was 61%; better OS was associated with age < 5 years (p=0.01) and a number of
TNC infused = 6.1x107/kg (p=0.03).

Conclusion: in patients with HBMFS, related UCBT is associated with excellent
outcomes while in unrelated UCBT increasing cell dose might provide better

results.
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As sindromes de insuficiéncia medular hereditarias (SIMH) sdo doencas
raras que sao caracterizadas por insuficiéncia medular e predisposicdao a
neoplasia (1, 2). As principais doencas pertencentes a este grupo sao: anemia de
Fanconi, disqueratose congénita, anemia de Blackfan-Diamond, neutropenia
congénita grave, trombocitopenia amegacariocitica congénita e sindrome de
Shwachman Diamond. S&o tradicionalmente consideradas como doencas
pediatricas, mas muitos pacientes sao diagnosticados quando adultos. Além disso,
muitos pacientes quando diagnosticados na infancia vivem até a idade adulta,
portanto ndo € somente um grupo de doengas tratado por hematologistas
pediatras. Entre os pacientes que recebem o diagnéstico de anemia aplastica,
aproximadamente 25% dos pacientes pediatricos e 10% dos adultos jovens tém
diagnéstico de SIMH, sendo que a etiologia hereditdria pode estar presente
mesmo diante da auséncia de achados clinicos caracteristicos. O diagnostico de
SIMH traz profundas implicagcdes na escolha da terapia, no manejo clinico, na
indicacao do transplante de células tronco hematopoéticas, na escolha do
condicionamento e do doador, na monitorizacdo de neoplasias e no

aconselhamento familiar (1, 3-5).

Portanto, sempre que um paciente recebe diagndstico de anemia aplastica,
deve-se buscar alteragdes clinicas caraceristicas e realizar exames laboratoriais
para diagnosticar SIMH (1, 3, 6). A tabela 1 faz uma referéncia as principais
caracteristicas clinicas que no contexto de um paciente com insuficiéncia medular

leva 0 médico a suspeitar de origem hereditaria (3).

A histéria familiar também tem grande importdncia no diagnostico das
SIMH. Uma histéria familiar de cancer em individuos jovens sem aparente
etiologia ou fator de risco e o tipo de cancer também deve ser levado em
consideracao no diagnéstico destas sindromes (3, 5, 7). A tabela 2 descreve os
principais tipos de neoplasias associados as SIMH.

Os exames laboratoriais tém avancado e melhorado a capacidade de
diagnosticar este grupo de doencas. O atual exame gold stantard para
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diagnosticar anemia de Fanconi é a demonstracdo do aumento de quebra
cromossémica ap0s exposicdo a agentes clastrogénicos, tais como mitomicina C
ou diepoxibutano (DEB). A avaliagdo do comprimento de telémero € util como
teste de triagem para diagnéstico de disqueratose congénita nos pacientes com
suspeita clinica. Os testes para identificar as mutagdes genéticas caracteristicas
de disqueratose congénita sdo necessarios para confirmar o diagnostico. Um dos
marcadores da sindrome de Shwachman Diamond € a atresia pancreatica
exocrina, sendo a medida do tripsinogénio sérico e isoamilase pancreatica testes
Uteis para avaliar disfungcdo pancreatica exdcrina. Niveis elevados de adenosina
deaminase eritrocitaria (ADAe) auxilia o diagnéstico de anemia de Blackfan
Diamond. Muitos genes envolvidos nestas sindromes ja foram identificados e
podem ser avaliados por testes genéticos para complementagdo diagndstica
(Tabela 3). Porém, testes genéticos negativos ndo afastam o diagnostico, pois
muitos genes envolvidos ainda podem ser identificados (1, 3).

O tratamento com transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) é
curativo para estes pacientes, porém trata apenas a doenca medular, as
anormalidades em outros sistemas e a predisposicdo a neoplasias permanecem.
Além disso, sdo pacientes que apresentam grande toxicidade ao transplante,
sendo necessario o uso de condicionamento de intensidade reduzida para diminuir

a excessiva morbidade e mortalidade (6, 8, 9).

A fonte classica de células tronco hematopoéticas para transplante nos
pacientes com SIMH é a medula éssea, uma vez que células de sangue periférico
estdo associadas com risco aumentado de doenga do enxerto contra o hospedeiro
cronica e menores taxas de sobrevida nas doencas ndo malignas (10). O
transplante de sangue de cordao umbilical oferece uma alternativa para pacientes
sem doador na familia ou sem doador HLA compativel ndo aparentado (11).

Este trabalho mostra os dados de transplante de sangue de cordao
umbilical aparentado e ndao aparentado realizado em pacientes com SIMH, exceto

0s pacientes com anemia de Fanconi. Os pacientes com anemia de Fanconi foram
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excluidos do estudo, pois os dados destes pacientes ja foram previamente

analisados e publicados pela equipe do Eurocord (12).

A importancia deste trabalho baseia-se no fato de ser um grupo de
pacientes com doencas muito raras submetidos a um transplante com fonte
alternativa de células tronco hematopoéticas o que também é muito raro. A
realizagdo deste trabalho somente foi possivel com a utilizagcdo de dados de
registro do grupo europeu de transplante de sangue de corddao umbilical

(Eurocord) e com o envolvimento de varios centros transplantadores do mundo.

19



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas das insuficiéncias medulares hereditarias.

Alteracbes Anemia  Disqueratose Sindrome de Trombocitopenia Anemia de
de congénita Shwachman amegacaiocitica  Blackfan

Fanconi Diamond congénita Diamond

Crescimento X X X X

Pele X X X

Face X X

Ocular X X

Audicao X

Dentes X X X

Leucoplaquia X

Alopécia X

Distrofia ungueal X

Pulmonar X

Cardiaca X X X X

Gastrointestinal X X X

Figado X X X

Genitourinaria X X X

Endocrinopatias X X X

Hipogonadismo X X

Esqueleto X X X

Polegar/radial X X

Osteopenia X X X X

Neurolégicas X X X X X

Imunolégicas X X

Dados retirados de: Shimamura A. Clinical approach to marrow failure. Hematology Am Soc Hematol Educ
Program. 2009:329-37.
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Tabela 2 - Neoplasias associadas as sindromes de insuficiéncia medular

hereditarias.

Anemiade Disqueratose Sindrome de Trombocitopenia  Anemia de
Fanconi congénita Shwachman amegacariocitica Blackfan
Diamond congénita Diamond
Leucemia X X X X X
Linfoma X
Carcinoma de X X
células
escamosas”
Adenoca* TGl X X
Adenoca* X
pulmao/pele
Tumor X X
hepatico
Tumor SNC X
Tumor de X
Wilms
Osteosarcoma X
Sarcomas de X

partes moles

*Carcinoma de céculas escamosas: cabeca e pescoco, trato gastrointestinal, trato genital feminino;
*Adenocarcinoma; TGl - trato gastrointestinal; SNC — Sistema nervoso central. Dados retirados de:
Shimamura A. Clinical approach to marrow failure. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2009:329-37.

Tabela 3 — Genes envolvidos nas SIMH

Sindromes

Anemia de
Fanconi

Genes FANCA
FANCC
FANCD1
FANCD2
FANCE
FANCF
FANCG FANCI
FANCJ
FANCL FANCM
FANCN FANCB

Disqueratose Sindrome de  Trobocitopenia Anemia de
congénita Shwachman amgecariocitica  Blackfan

Diamond congénita Diamond
DKC1 SBDS C-MPL RPS19
TERC RPS17
TERT RPS24
TINF2 RPL35A
NHP2 RPL11
NOLA2 RPS7
NOP10 RPL5

NOLA3

21



2 Revisao de literatura
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2.1 Sindromes de insuficiéncia medular hereditarias avaliadas

2.1.1 Disqueratose congénita

A denominacéo disqueratose congénita (DC) surgiu a partir da descricéao feita
por Zinsser, em 1910, de dois irmaos com distrofia ungueal, leucoplaquia oral e
anormalidades na pigmentagdo da pele. Posteriormente, novas descricoes de
pacientes com caracteristicas similares foram realizadas por Egman e Cole,
levando a denominacao de sindrome de Zinsser-Egman-Cole. Os primeiros relatos
mantiveram o foco nas alteragdes dermatoldgicas, porém, conforme os casos
eram descritos na literatura, ficava claro que se tratava de uma doenga complexa,

multisistémica (13-15).

A DC é uma SIMH causada por defeito na biologia do telébmero. Mutagdes em
genes que ocasionam encurtamento de teldmero foram identificadas nos

pacientes com diagnéstico de DC (14, 16).

O padrao de heranca da DC pode ser recessivo ligado ao X, autossémico
dominante ou autossdmico recessivo (17). Existe um grande numero de casos
esporadicos, os quais presumivelmente ocorrem devido a novas mutagdes em
genes dominantes. Seis genes foram identificados até o0 momento com mutacdes
em pacientes com DC: DKC1, TERC, TERT, TINF2, NOLAZ2 e NOLAS.
Aproximadamente metade dos casos de pacientes com diagnéstico de DC tem
mutacdes nestes genes, a outra metade aguarda por descoberta de mutacées em
outros genes (14). A tabela 4 mostra a correlacdo entre o padrao de heranca na
DC e as mutacdes génicas.

As caracteristicas clinicas sao bastante heterogéneas. O diagnéstico clinico
da DC classica requer a presenca de, pelo menos, duas alteragdes da triade
classica que é: distrofia ungueal, alteracdo de pigmentacdo da pele e

leucoplaquia. Porém, outras caracteristicas clinicas devem ser consideradas. A
23



tabela 5 lista as principais caracteristicas clinicas observadas pelo Registro de DC.
As manifestagdes clinicas geralmente aparecem na infancia. As alteragbes de
pigmentagao da pele e ungueal sdo, frequentemente, as primeiras manifestagdes
e surgem até os 10 anos de idade. A insuficiéncia medular, na maioria dos casos,
ocorre antes dos 20 anos de idade e cerca de 80-90% dos pacientes terdo
anormalidades em medula éssea até os 30 anos (16, 17).

O registro de DC fica localizado no Royal London Hospital e até 0 momento
tém registrado 280 familias. Entre as familias registradas até julho de 2007, 41
foram caracterizadas como recessiva ligada ao X, 15 como autossémica
dominante e 34 como autossémica recessiva, sendo as 194 remanescentes
classificadas como casos esporadicos; 63% dos casos permaneceram
geneticamente nao caracterizados. Geralmente, o padrao de heranca determina a
gravidade da doenga. A forma de doenca recessiva ligada ao X tende a ser mais
grave do que a forma autossémica dominante. As caracteristicas clinicas sao bem
variadas em gravidade nos pacientes com a forma de doenga autossGmica

recessiva (15).

O diagndstico de DC baseia-se nas caracteristicas clinicas, na presenca de
pelo menos dois sinais clinicos da triade classica ou pelo menos um sinal e pelo
menos outras duas caracteristicas descritas na tabela 5 associados a testes que
avaliam o encurtamento do telébmero e alteragdes nos genes descritos como
envolvidos na DC (14, 17).

Os pacientes podem apresentar insuficiéncia medular sem outras
caracteristicas clinicas associadas. Portanto, quando um paciente recebe o
diagnéstico de anemia aplastica, deve ser realizada analise de quebra
cromossémica com mitomicina C ou diepoxibutano (DEB) para excluir anemia de
Fanconi. Se a andlise de quebra cromossémica € normal, deve ser avaliado
comprimento de teldmero em leucdcitos utilizando a técnica de citometria de fluxo

com hibridizag&o in situ com fluorescéncia (flow-FISH) (1, 4, 14).
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A frequéncia de doencas malignas nos pacientes com DC é entre 9-10%,
segundo o registro de DC. A maioria € carcinoma, particularmente de cabeca,
pescoco e esdfago em 60% dos casos e de célon e anus em 15%. Estes
pacientes tém risco aumentado de sindrome mielodisplasica e leucemia mieléide
aguda (LMA), porém a incidéncia de tumores sélidos € maior do que de neoplasias
hematoldgicas. A mediana de idade para o surgimento de cancer € 28 anos e a
incidéncia cumulativa de cancer na idade de 50 anos é 35% para todas as
malignidades (1, 14, 18).

As variantes da DC consideradas mais graves sao: sindrome de Hoyeraal-
Hreidarsson e sindrome de Revez. A sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson é
caracterizada por hipoplasia cerebelar, microcefalia, retardo no desenvolvimento,
imunodeficiéncia, retardo no crescimento intrauterino e insuficiéncia medular. Até
o momento foram descritos 30 casos e estudos recentes mostram que estes
pacientes tém teldbmero muito curto e mutacdes nos genes DKC1, TINF2 ou TERT.
A sindrome de Revez é caracterizada por retinopatia exsudativa associado a
retardo no crescimento intrauterino, insuficiéncia medular, calcificagdes em
sistema nervoso central, cabelos finos e exparsos e, em alguns casos, presenca
de distrofia ungueal e leucoplaquia oral. Nestes pacientes foram verificadas
alteracées no comprimento do teldbmero e mutacdes no gene TINF2 (1, 14,17, 19-
22).

7

O manejo clinico destes pacientes é complexo e precisa basear-se nas
necessidades especificas de cada caso. Pacientes com DC e insuficiéncia
medular ndo respondem a terapia imunossupressora. O tratamento de
insuficiéncia medular é recomendado se a hemoglobina é menor que 8g/dl, a
contagem de plaquetas menor que 30.000/mm® e a contagem de neutréfilos
menor que 1000/mm® (14). O TCTH é o Unico tratamento curativo para a
insuficiéncia medular nos paciente com DC. As principais indicacdes de TCTH
para estes pacientes sao insuficiéncia medular grave, LMA e sindrome
mielodisplasica (SMD). Embora esteja claro que o TCTH é uma medida importante

para os pacientes com DC, eles tém grande risco de toxicidade decorrente do
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condicionamento. Os principais problemas relatados com o transplante sao:
rejeicdo, DECH, fibrose pulmonar, cirrose, sindrome oclusiva sinusoidal, devido
em parte as doencas hepaticas e pulmonares de base. Como resultado, a
sobrevida ao longo prazo dos pacientes com DC depois de submetidos a TCTH é
pobre. Melhores resultados tém sido obtidos com condicionamento de intensidade
reduzida, porém estudos ainda estao em andamento (6, 8, 9, 23, 24).

O TCTH pode ser realizado se o paciente tiver um doador aparentado
compativel, porém a selecdo de doadores na familia é complicada pela
variabilidade fenotipica, incluindo os portadores silenciosos. Um doador néo
aparentado pode ser considerado, porém, antes disso, a terapia com andrégenos
deve ser avaliada para o tratamento da insuficiéncia medular nesses pacientes. O
uso de fatores de crescimento ndo é recomendado. Os pacientes com DC tém
risco aumentado de ruptura esplénica com o uso do fator estimulador de colénia
de granuldcitos (G-CSF) associado a andrdgenos (1, 14, 25).

Como estes pacientes tém risco aumentado de carcinoma de cabeca,
pescoco e anorretal e de malignidades hematologicas recomenda-se frequente
monitorizacao para deteccao precoce destas complicacdes (14).
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Tabela 4 — Padrao de heranca na DC e genes envolvidos

Padrao de Heranca Gene

Recessivo ligado ao X DKC1

Autossdmico dominante TERC, TERT, TINF2
AutossOmico recessivo NOLA2, NOLA3

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com DC - Frequéncia
publicada pelo Registro de Disqueratose Congénita (15)

Caracteristicas % de pacientes
Pigmentacao anormal da pele 89
Distrofia ungueal 88
Insuficiéncia medular 86
Leucoplaquia 78
Epifora 30
Dificuldade de aprendizado/Retardo de 25
crescimento e mental
Doenga pulmonar 20
Baixa estatura 19
Extensiva carie/perda dentaria 17
Estenose esofageana 17
Perda/embranquecimento prematuro de 16
cabelo
Hiperhidrose 15
Malignidade 10
Retardo de crescimento intrauterino 8
Doenca hepatica, Ulcera péptica, 7
enteropatia
Hipoplasia/ataxia cerebelar 7
Hipogonadismo 6
Microcefalia 6
Estenose uretral/fimose 5
Osteoporose/necrose asséptica/escoliose 5
Surdez 1
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2.1.2 Anemia de Blackfan Diamond

A anemia de Blackfan Diamond (ABD) foi primeiramente descrita em 1936
por Joseph e posteriormente descrita como entidade clinica por Diamond e
Blackfan em 1938 (26). E caracterizada por aplasia de série eritrocitica, presenca
de anormalidades congénitas e predisposicao a cancer (27).

A biologia molecular da ABD tem sido extensamente estudada e, em mais
de 50% dos casos, esta associada a uma haploinsuficiéncia de subunidade
proteica do ribossomo. Porém, o exato mecanismo pelo qual a haploinsuficiéncia
ribossémica leva a aplasia eritréide, assim como as outras manifesta¢des clinicas,
permanece incerto. A ABD enquadra-se no grupo das SIMH e das
ribossomopatias (1, 26, 27).

A apresentagao clinica classica inclui anemia, macrocitica ou normocitica,
com reticulocitopenia, contagem de neutréfilos e plaquetas normais e medula
0ssea com pobreza de precursores eritrdides em crianga com menos de 1 ano de
idade. A maioria dos casos descritos em literatura manifesta-se em pacientes com
menos de 1 ano de idade (90%), porém ha relatos de casos diagnosticados na
idade adulta (26, 27).

O padrao de heranca é autossdbmico dominante com penetrancia e
expressividade variavel. A ABD é causada por mutacdes em genes que codificam
componentes proteicos de subunidades ribossémicas pequenas 40S (do inglés,
small, exemplo RPS19) e grandes 60S (do inglés, large, exemplo RPL35a). As
mutacdes descritas até o0 momento envolvem os genes RPS19, RPS17, RPS24,
RPS7, RPL35a, RPL5, RPL11, RPS10e RPS26 (1, 4, 26-29).

As anormalidades congénitas foram descritas em pelo menos 50% dos
pacientes e envolvem principalmente cabeca, membros superiores, sistema
cardiaco e geniturinario. Mais de uma anormalidade foi descrita em pelo menos
25% dos casos e a gravidade delas também é varidvel entre os pacientes e
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mesmo no préprio paciente. As caracteristicas clinicas estdo descritas na tabela 6.
Atualmente correlagdo entre alteragcdes genotipicas e fenotipicas tem sido
descrita. No Registro de ABD nenhum paciente com mutacdo RPS19 apresentou
anormalidades faciais e todos os pacientes com mutacao em RPL5 apresentaram
fissura palatina. Recentemente, dois pacientes com mutacao em RPL11 e RPL26,
respectivamente, tinham fissura orofacial. Pacientes com mutacées em RPL11
também tém alteracées em membros (26-28, 30, 31).

O hemograma, usualmente, apresenta anemia macrocitica, com
reticulocitopenia. Os pacientes, frequentemente, apresentam aumento de
hemoglobina F e, cerca de, 85% dos pacientes apresentam aumento de
adenosina deaminase eritrocitica (ADAe). A medula éssea, geralmente, apresenta
eritroblastopenia e linhagens megacariocitica e mieléide normais. O principal
diagnéstico diferencial € com eritroblastopenia transitéria da infancia. A tabela 7
mostra as principais caracteristicas que diferenciam estes dois diagnosticos (4,
32).

O tratamento de escolha é corticoide, na dose de 2mg/kg/dia de
prednisona. Cerca de 80% dos pacientes respondem inicialmente a terapia com
corticéide e alguns pacientes tornam-se refratarios ao longo do tempo. Como o
uso de esterdides em criangas com idade inferior a 1 ano pode provocar retardo
no crescimento e desenvolvimento, geralmente ndo se recomenda o uso em
criancas com idade menor que 6 meses e muitos autores orientam a ndo comecar

antes de 1 ano de idade, mas ndo ha um consenso definido.

A terapia transfusional faz parte do manejo clinico destes pacientes antes
do diagndstico ser estabelecido e, mesmo apds o diagnostico, quando os
pacientes ndo respondem ou se tornam refratarios ao corticéide. Os principais
problemas sdo acesso venoso, risco de aloimunizagdo e de transmissédo de
infeccoes e sobrecarga de ferro. Um nivel de hemoglobina igual a 8g/dl é
suficiente para estes pacientes manterem bom crescimento e desenvolvimeno e é

o alvo para indicar a transfusao. Quando ocorre sobrecarga de ferro, a quelacao é
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realizada com desferoxamina em bomba de infusdo por 8-12 horas de 4 a 6 dias
na semana, como tradicionalmente indicado para o0s pacientes com beta-

talassemia (27, 32).

Embora o TCTH seja a uUnica medida curativa para o problema
hematoldgico, como a doenca em geral tem um curso benigno, a indicagcdo de
transplante € a nado resposta ao corticéide e dependéncia transfusional ou a
evolugdo para sindrome mielodisplasica ou LMA. O TCTH com doador aparentado
HLA compativel mostrou sobrevida global de 81% com plateau de 2 anos,
enquanto com doador ndo aparentado sobrevida de 48% com um plateau de 4
anos (4, 26, 33).

O progndstico dos pacientes com diagndstico de ABD é melhor do que dos
pacientes com diagnéstico de anemia de Fanconi ou disqueratose congénita. A
mediana de sobrevida destes pacientes € 40 anos. O risco de malignidade é
baixo, com incidéncia de 4% descrita em literatura, e de anemia aplastica o risco é

ainda menor (4).
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Tabela 6 — Anormalidades congénitas presentes em pacientes com ABD (26,
27)

Anomalias Congénitas %
Craniofacial (hipertelorismo/ponte nasal larga e plana) 50
Baixo peso ao nascer 25
AlteracGes em polegar 9-19
Geniturinaria 38
Retardo de crescimento 30
Membros superiores e maos 39
Cardiaca 30

Tabela 7 — Diagnostico diferencial — ABD e eritroblastose transitoria da
infancia (32)

Caracteristicas Anemia Blackfan Eritroblastose transitéria
Diamond da infancia
Aplasia pura de SV Presente Presente
ldade <1ano >1 ano
Hereditariedade AD ou esporadico Nao tem
Anomalias congénitas Presente Ausente
VCM Aumentado Normal*
Hemoglobina Fetal Aumentado Normal *
Atividade de ADAe Aumentado Normal
Outras citopenias Pode estar presente Pode estar presente

*Pode estar elevada na recuperagao. SV — Série Vermelha; AD — Autossémico dominante
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2.1.3 Neutropenia Congénita Grave

A neutropenia congénita grave foi primeiramente descrita por Kostmann
como uma doenga autossémica recessiva numa populagao isolada da Suécia (34,
35). Posteriormente, outros padrées de heranca foram descritos, ocorréncia
esporadica ou autossdmica dominante. Embora a nomenclatura doenga de
Kostmann ainda esteja em uso, ha uma preferéncia na literatura pela
denominagao neutropenia congénita grave (NCG) e reserva-se o uso de doenga
de Kostmann para o subtipo autossémico recessivo e que apresenta a mutacao
HAX1 (36).

A NCG caracteriza-se por contagem de neutréfilos menor que 200/mm?,
com infeccdes recorrentes desenvolvidas no primeiro més de vida. O exame da
medula 6ssea caracteristicamente mostra parada de maturacdo em mieldcitos.
Antes do uso da terapia com G-CSF a maioria dos pacientes morria antes de 2
anos de idade. Nao ha descricdo de anomalias congénitas associadas e €
necessario o diagnostico diferencial com outras causas de neutropenia,

principalmente neutropenia ciclica (1, 2, 35, 37).

As mutagdes no gene ELAZ2 sao responsaveis por 60% dos casos de NCG
esporadicos ou autossémico dominante. Outras mutagbes foram descritas nos
genes GFI1, PRDM5 e PFAAP5. As mutagbes na maioria dos casos com padréo
de heranca autossémico recessivo, incluindo aqueles originalmente descritos por

Kostmann, foram identificadas no gene HAXT (35).

Mais de 90% dos pacientes respondem ao G-CSF, com aumento do
namero de neutréfilos e redugdo do numero de infecgdes, melhorando a qualidade
de vida. Existe a suspeita que durante longo periodo de terapia com G-CSF ocorra
um aumento na propor¢cdo de pacientes com mutacdes adquiridas no gene do
receptor de G-CSF, podendo ocorrer mielodisplasia, geralmente caracterizada

pela monossomia no cromossomo 7 e LMA, porém ainda n&o esta muito claro esta
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relacdo (1, 35, 37-40). Além disso, os respondedores ao G-CSF também
apresentam um risco de morte por sepse mesmo com adequada contagem de

neutrofilos, provavelmente pela presenca de neutréfilos ndo funcionantes (41).

Os pacientes que nao respondem ao G-CSF (10%) tém indicacao de TCTH
como Unica opgao curativa. Os pacientes que evoluem para SMD ou LMA (10%)
também tém indicacdo de TCTH, porém com resultados ruins. A evolugao para
mielodisplasia ou LMA geralmente estd associada a aquisicdo de mutacao
secundaria incluindo as mutagdes no receptor de G-CSF. O TCTH em pacientes
cuja indicacao foi a nao resposta ao G-CSF tém resultados muito melhores do que
aqueles que recebem TCTH por transformagéo para SMD ou LMA. Nao ha relatos
de associagdo com o desenvolvimento de tumores sélidos (1, 42, 43).

2.1.4 Trombocitopenia amegacariocitica congénita

A trombocitopenia amegacariocitica congénita (TAC) foi primeiramente
descrita em 1929 por Greenwald e Sherman. E uma doenca extremamente rara
que pertence ao grupo das sindromes de insuficiéncia medular hereditaria,
caracterizada por trombocitopenia grave ao nascimento devido a um reduzido ou

mesmo ausente nimero de megacariocitos (44).

O diagnéstico de TAC é um diagnéstico de exclusao baseado nos achados
de trombocitopenia grave desde o nascimento com numero de megacariécitos na
medula 6ssea reduzido ou mesmo ausente. Se 0s parametros clinicos e
laboratoriais sugerem TAC ¢ fortemente recomendado fazer a pesquisa da
mutacdo no gene MPL que, ndo é positivo em todos os casos, mas pode servir

como uma confirmagdo molecular dos casos de TAC (44-46).

O diagnéstico diferencial deve ser feito com outras sindromes congénitas

que pode levar a trombocitopenia, como anemia de Fanconi, trombocitopenia com
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auséncia de radio e trombocitopenia congénita com sinostose radio-ulnar
(caracterizadas por alteragdes esqueléticas), disqueratose congénita e sindrome
de Shwachman-Diamond (44).

De acordo com a evolugdo da trombocitopenia, o0s pacientes com
diagnostico de TAC podem ser divididos em dois grupos: o tipo I, que se
caracteriza por uma contagem de plaquetas constatemente abaixo de 50.000/mm?
desde o nascimento, e o tipo Il, que apresenta uma melhora transitéria dos niveis
de plaquetas nos primeiros meses de vida. Um pequeno numero de pacientes
apresenta-se assintomatico ao nascimento e, posteriormente, desenvolve
trombocitopenia ou pancitopenia na infancia. Consequentemente, o diagndstico de
TAC deve ser considerado mesmo nos casos de pacientes que apresentam
trombocitopenia ou anemia aplastica depois do primeiro ano de vida (44, 47).

O desenvolvimento de insuficiéncia medular com consequente pancitopenia
€ uma importante caracteristica dos pacientes com diagnéstico de TAC. Como
outras SIMH, a TAC é considerada uma doenga pré-maligna com risco de
evolugcao para leucemia aguda. Porém, o risco de transformacado maligna € muito
baixo quando consideramos as outras SIMH, como anemia de Fanconi,
disqueratose congénita, neutropenia congénita grave e anemia de Blackfan
Diamond. Os pacientes com TAC, geralmente, ndo apresentam anomalias
congénitas, embora malformagdes cardiacas, oculares e em sistema nervoso

central ja tenham sido descritas (44).

Desde a primeira descricdo de mutacdo no gene MPL, 36 diferentes
mutacdes ja foram descritas neste gene que codifica o receptor de trombopoetina.
O padréao de heranca € autossémico recessivo. Estudos sugerem uma correlagéo
entre gendtipo-fenétipo, sendo as mutagdes completas relacionadas com a perda
de fungcdo completa do receptor de trombopoetina demonstrando um grave curso
da doenca com desenvolvimento precoce de pancitopenia, ou seja, comportando-
se como tipo I. Ja as mutagcbes missense mostram o fendtipo tipo I, com

transitério aumento da contagem de plaquetas durante o primeiro ano de vida e
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um menor desenvolvimento de insuficiéncia medular. A principal hipétese que
justifica esta evolugdo € a presenca de uma fungédo residual do receptor de
trombopoetina (45, 48).

As opcoes de tratamento para os pacientes com TAC sao muito restritas. O
tratamento de escolha € o suporte transfusional sendo que outros tratamentos,
com imunoglobulinas, corticdides, androgenos ou esplenectomia, se mostraram
inefetivos. O TCTH € o unico tratamento curativo. Os melhores resultados foram
obtidos com doadores aparentados, porém os resultados tém melhorado com o
TCTH néao aparentado. O sangue de corddo umbilical tem sido utilizado com
sucesso como fonte de células tronco hematopoéticas, sendo uma opgao para os
pacientes que ndo possuem doador HLA compativel (44, 49-52).

2.1.5 Sindrome de Shwachman-Diamond

A sindrome de Shwachman Diamond (SSD) € wuma doenca
multissistémica, rara, autossémica recessiva, caracterizada principalmente por
insuficiéncia pancreatica, insuficiéncia medular e predisposicao a leucemia. Outras
caracteristicas clinicas incluem alteracées hepaticas, esqueléticas, imunolégicas e
cardiacas. A anormalidade hematoldégica mais comum é a neutropenia definida
como contagem de neutréflos menor que 1500/mm® mas anemia,
trombocitopenia e anemia aplastica podem ocorrer. A apresentagcdo ocorre,
geralmente, na infancia com raros casos na idade adulta, sendo a malabsor¢éo o
principal sintoma, caracterizado por excesso de gordura nas fezes. Outras
caracteristicas frequentes sdo as anormalidades esqueléticas, sendo mais comum
baixa estatura, disostose em metafises, principalmente em fémur e quadril, e

distrofia toracica (1).

Assim como nas outras SIMH ocorre o risco de desenvolvimento de
sindrome mielodisplasica e leucemia aguda, principamente LMA. O risco de
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desenvolver LMA aumenta com a idade, com incidéncia cumulativa de 70% aos 18
anos de idade. Diferente da anemia de Fanconi e disqueratose congénita nao foi
relatada associagao entre a SSD e o desenvolvimento de tumores sélidos (1, 53).

A sindrome de malabsorcao dos pacientes com diagndstico de SSD ocorre
por insuficiéncia pancreatica exécrina, sendo que o diagnéstico pode ser feito pela
demonstragao de diminui¢cdo dos niveis séricos de tripsinogénio e isoamilase e/ou
pela demonstracdo de gordura pancreatica pelo exame de ultrassonografia,
tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. A neutropenia deve ser

documentada em mais de uma ocasiao (54, 55).

Mais de 95% dos pacientes com diagnéstico de SSD apresentam mutacao
no gene SBDS (Shwachman-Bodian-Diamond syndrome). De maneira semelhante
aos genes RPS na anemia de Blackfan Diamond, o gene SBDS também tém uma
funcdo na formagéo ribossémica, neste caso envolvendo a subunidade 60S.
Porém, a razdo para o desenvolvimento de neutropenia e insuficiéncia medular
permanece desconhecida. Os pacientes com SSD, frequentemente, apresentam
anormalidades citogenéticas, particularmente envolvendo o cromossomo 7
[monossomia 7, der(7) e i(7q)] e del(20q), porém, ndo se sabe o valor progndstico
destas alteragbes com relacdo ao desenvolvimento de insuficiéncia medular,

mielodisplasia ou leucemia aguda (1, 56).

A malabsorcédo é tratada com a administracdo de enzimas pancreaticas
com a adi¢cdo de vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K). Todo paciente com SSD
deve ser acompanhado por um hematologista, sendo recomendado monitorar as
citopenias com hemograma a cada 3-4 meses. Avaliacdo medular com
mielograma ou bidpsia de medula 6ssea, incluindo exame de citogenética, é
importante para avaliar celularidade, SMD ou leucemia aguda e deve ser realizada
anualmente ou sempre que clinicamente indicado. Para o0s pacientes
neutropénicos que apresentam infecgdes graves ou recorrentes pode ser utilizado

0 G-CSF. Dados sobre aumento da transformacdao em SMD ou LMA apds 0 uso
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de G-CSF permanecem incertos. Medidas periédicas de densidade &ssea
determinarao as reposi¢des de célcio e vitamina D (53).

As principais causas de morte destes pacientes durante a infancia estao
relacionadas a malabsorcao, infeccbes e distrofia toracica. Com o avancar da
idade, as principais causas de morte se relacionam com anemia aplastica,
mielodisplasia e leucemia aguda. O tratamento destes pacientes envolve medidas
de suporte com transfusdes, uso de G-CSF e de enzimas pancreaticas.

O Uunico tratamento curativo para as alteragbes medulares € o TCTH.
Devido a raridade da doenca, ha poucos dados na literatura sobre TCTH em
pacientes com SSD. Dados de registro do grupo europeu (EBMT) mostrou
sobrevida global em 1,1 anos de 65% em pacientes submetidos a TCTH.
Significativa toxicidade cardiaca com os regimes de condicionamento a base de
ciclofosfamida foi relatada, sendo que melhores resultados foram obtidos com
condicionamento de intensidade reduzida. As indicagdes para TCTH nos
pacientes com SSD sao: citopenia sintomatica ou grave persistente, sindrome
mielodisplasica com excesso de blastos (5-20%) e leucemia aguda de alto risco
(53, 57).

2.2 Transplante de sangue de cordao umbilical

O primeiro TCU foi realizado em 1988, pela equipe da Dra Eliane
Gluckman, em Paris, num paciente com diagndstico de anemia de Fanconi, cujo
doador era o irmao HLA compativel (58). Atualmente o cordao umbilical é
considerado uma fonte alternativa de células tronco hematopoéticas para
pacientes que ndo tém doador de medula 6ssea HLA compativel (59).

As principais vantagens do corddo umbilical como fonte de células tronco
hematopoéticas sdo: a menor restricdo com relagdo a compatibilidade HLA,
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podendo ser realizado o TCU com até 2 incompatibilidades (HLA 4/6); menor
incidéncia e gravidade da DECH aguda e crbnica; disponibilidade para uso
imediato e menor risco de transmitir infeccoes por virus latente, como EBV e CMV
(11, 60).

Porém, apesar das vantagens citadas, o cordao umbilical € uma fonte de
célula de utilizagao unica, o que gera um problema em caso de recaida da doenca
hematoldgica e tém um menor niumero de células tronco hematopoéticas quando
comparado com outras fontes de células, o que gera maior risco de rejeicao e
aumento do risco de morte precoce pds- transplante além de atraso na
recuperacao dos sistemas imune e hematopoético (60).

Para melhorar a enxerita no TCU, varias medidas tém sido estudadas,
como o uso de duplo cordao (61), injegdo intra-6ssea de cordao umbilical (62),
amplificagé@o in vitro das células de cordao umbilical (63) e co-infusao de enxerto
haploidéntico com deplecao de células T ou co-infusdo de células mesenquimais
(64, 65).

Os dois principais fatores que influenciam no resultado do TCU s&o: numero
de células infundidas e compatibilidade HLA. A tipagem HLA ¢ realizada através
da tipagem antigénica de HLA-A e -B e alélica HLA DRB1, sendo preferivel a
incompatibilidade em —A ou —B do que em DRB1. Com relacdo ao numero de
células e tipagem HLA para doengas malignas e ndo malignas as recomendgdes
do Eurocord estdo especificadas na tabela 8 (60).
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Tabela 8 - Recomendacdes do Eurocord para TCU com relacao ao
diagnéstico (doencas malignas e nao malignas), tipagem HLA e numero de

células infundidas.

Células nucleadas totais

Células CD34+ infundidas

infundidas
HLA* Doencas Doencas néo Doencas Doencas nao
malignas malignas malignas malignas
6/6e5/6 2-25x10kg  2-2,5x10'/kg 1,2-1,7 x10°%kg  1,2-1,7 x10°/kg
4/6 3 x10"/kg 3,5 x107/kg 1,7 x10°kg 2-2,5 x10°/kg
3/6 Maior niumero  N&o recomendado  Maior numero  Nao recomendado
de células de células

*Tipagem HLA —A e —B antigénica e —-DRB1 alélica
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3 Objetivos



O objetivo deste trabalho é analisar os resultados do transplante com
células de cordao umbilical em pacientes com SIMH, excluindo a anemia de

Fanconi.
O obijetivo principal é:
- avaliar a sobrevida global.
Os objetivos secundarios sao:
- analisar a recuperacao de neutréfilos e plaquetas,
- avaliar falha de enxertia,

- verificar incidéncia de DECH aguda e crénica.
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4 Casuistica e métodos
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Os pacientes com diagnéstico de SIMH, excluindo os pacientes com
anemia de Fanconi, que receberam TCU registrados no Eurocord, foram incluidos
no estudo.

O estudo é retrospectivo baseado em dados relatados ao registro Eurocord
através de questionario contendo caracteristicas do paciente, da doenga, da
unidade de cordao umbilical, do enxerto e resultados do transplante (anexo 1). O
Eurocord registra dados de transplante de sangue de cordao umbilical realizados
na Europa e em paises nao europeus desde 1989 e, desde esta data, mais de
7.000 transplantes foram registrados. A partir destes dados, os centros que
realizaram TCU para pacientes com diagnéstico de SIMH foram identificados e foi
solicitada permisséo para utilizar os dados de maneira retrospectiva. Trinta e dois
centros deram o consentimento para participacdo no estudo. O termo de
consentimento estd no anexo 2. A lista dos centros transplantadores participantes
e 0 numero de pacientes incluidos por cada centro estd no anexo 3. Todos os
dados foram conferidos e foi solicitada complementacdo dos dados faltantes para
0s centros transplantadores. Posteriormente, estes dados foram complementados

no banco de dados do Eurocord e analisados.

A sobrevida global foi definida como o intervalo de tempo entre a data do
transplante e a data do 6bito por qualquer causa ou a data do ultimo follow up para

0s pacientes que estéo vivos.

A recuperacdo de neutrdfilos foi definida como primeiro de trés dias
consecutivos com contagem de neutréfilos maior que 500/mm?® e recuperacéo de
plaquetas foi definida como o primeiro de sete dias consecutivos com contagem
de plaquetas maior que 20.000/mm® sem suporte transfusional. A recuperacéo
hematopoética foi considerada utilizando a recuperagdo de neutréfilos como
referéncia. Falha de enxertia foi definida como auséncia de recuperacao
hematopoética 60 dias poOs-transplante, segundo transplante ou reconstituicao
autdloga. DECH aguda foi definida e graduada de acordo com critérios
internacionais (66). DECH crénica foi avaliada considerando apenas pacientes que
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sobreviveram mais do que 100 dias depois do transplante com sustentada enxertia
do doador, utilizando critérios previamente publicados (67, 68), ndo foram
utilizados neste estudo os critérios do National Institutes of Health (69, 70).

O regime de condicionamento foi dividido em mieloablativo (MAC) e
condicionamento de intensidade reduzida (RIC). O regime de condicionamento foi
considerado MAC quando o paciente recebeu dose de bussulfano 28mg/kg ou TBI
numa dose cumulativa total >6 Gy; todos os outros regimes foram considerados
como RIC (71).

O quimerismo foi avaliado nos primeiros 3 meses conforme relatado pelos
centros transplantadores. Quimerismo completo foi definido como a presenca de
mais do que 95% de células do doador; quimerismo misto foi definido na presenca
de menos do que 95% e mais do que 5% de células do doador; enquanto que
recuperacao autéloga foi definida como a presenca de menos do que 5% de
células do doador. O método utilizado para a determinacdo do quimerismo variou
de acordo com os centros transplantadores e incluiu PCR/STR, tipagem HLA,
citogenética e FISH.

A data de referéncia para a analise foi margco de 2010, sendo esta a data de
atualizagdo do ultimo follow up na base de dados. Incidéncia cumulativa, tendo
morte como evento competitivo, foi utilizada para estimar a recuperacdo de
neutréfilos e plaguetas e a ocorréncia de DECH aguda e crénica. O método de
Kaplan-Meyer foi utilizado para estimar a sobrevida global. A mediana foi utilizada

como cut-off para as variaveis continuas.

O modelo de regressado Cox foi utilizado para realizar a andlise univariada
com o objetivo de avaliar fatores prognosticos na recuperacao de neutréfilos e
sobrevida global no grupo de pacientes submetidos a TCU ndo aparentado. As
seguintes variaveis foram avaliadas: idade (<5anos versus =5anos),
compatibilidade HLA (6/6 e 5/6 versus 4/6 e 3/6), compatibilidade ABO (compativel
versus incompatibilidade maior e menor), nimero de transfusdes prévias (<20

versus 220 concentrados de heméacias e/ou plaquetas), tempo entre diagnastico e
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transplante (<29,5 versus 229,5 meses), nUmero de células nucleadas totais
infundidas (<6,1x10"/kg versus =6,1x107/kg). Método stepwise backward (Wald) foi
utilizado para construir um grupo de fatores independentes em cada resultado.
Todos os preditores que obtiveram p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Analise multivariada n&o foi realizada devido ao limitado numero de

pacientes.

As analises estatisticas foram realizadas com os programas SPSS 15.0
(SPSS Inc. Chicago, IL) e R versao 2.9.0 (R Development Core Team (2009),

Viena, Austria).

Na tabela 9 estdo representadas as caracteristicas dos pacientes e
doencas analisadas e na tabela 10 os dados referentes ao enxerto e ao

transplante .
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Tabela 9 — Caracteristicas dos pacientes e das doencas analisadas

Aparentado  Nao Aparentado

Variaveis n=20 n=44
Idade (anos) — (total=20/44), mediana (range) 5,7 (2-12) 5 (0,3-26)
Sexo — masculino (total=20/44), n(%) 12 (60) 28 (64)
Peso (kg) — (total=20/36)* 19 (9-30) 14 (5-60)
CMV positivo (paciente) — (total=20/44), n(%) 10 (52) 28 (64)

Doencas, n (%)

Anemia de Blackfan Diamond 13 (65) 08 (18)
Trombocitemia amegacariocitica 03 (15) 13 (30)
Disqueratose congénita 02 (10) 06 (14)
Neutropenia congénita grave 01 (5) 15 (34)
Sindrome de Shwachman Diamond 01 (5) 01 (2)
SIMH inclassificavel 0 01 (2)
Transfusdes (CH e/ou plaquetas), n(%)*
0-20 unidades 08 (48) 22 (51)
>20 unidades 09 (52) 21 (49)
Tratamento prévio, n(%)*
Nenhum tratamento 04 (22) 03 (7)
A base de prednisona 12 (67) 17 (41)
QOutros (G-CSF/CsA/ATG/Androgeno/lg) 02 (11) 22 (52)

CMV - citomegalovirus; CH — concentrado de hemdacias; G-CSF — fator estimulador de colénia de
granulécitos; CsA — ciclosporina; ATG — globulina anti-timocitica, Ig — Imunoglobulina; *alguns dados faltantes
nestas variaveis.
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Tabela 10- Caracteristicas do enxerto e do transplante

Variaveis Aparentado n=20 Nao aparentado n=44
ABO doador/paciente, n(%)*

ABO compativel 10 (56) 21 (49)

Incompatibilidade maior 04 (22) 12 (28)

Incompatibilidade menor 04 (22) 10 (23)
Compatibilidade HLA ' — cord&o Gnico (total=20/40*), n(%)

6/6 19 (95) 04 (10)

5/6 0 23 (58)

4/6 0 12 (30)

3/6 01 (5) 1 (3)
Compatibilidade HLA ' — duplo cordao (total=3), n

02 unidades 6/6 0 1

01 unidade 5/6 e O1unidade 4/6 0 1

02 unidades 4/6 0 1
Tempo: diagndéstico — transplante (meses)

Mediana (range) 64 (5-149) 29,5 (1,75- 239)
Regime de condicionamento, n (%)

RIC 04 (20) 14 (32)

MAC 16 (80) 30 (68)
Profilaxia de DECH, n (%)*

CsA 09 (47) 6 (14)

CsA + MTX/Esteréide/MMF 10 (53) 34 (77)

Outros 0 4 (9)
Células infundidas, mediana (range)?

CNT (x107/kg); (total=19/42)* 5,0 (0,8-10) 6,1 (0,32-18)°

CD34 (x10°/kg); (total=15/28)* 1,7 (0,35-10) 3,0 (0,06-9,4)°

RIC — condicionamento de intensidade reduzida; MAC- regime de condicionamento mieloablativo; DECH —
doenga do enxerto contra hospedeiro; CsA - ciclosporina; MTX — metotrexate; MMF — micofenolato mofetil;
CNT - células nucleadas totais; " HLA - nivel antigénico HLA-A e -B e alélico HLA-DRBHT; 20 nimero de
células incluiu o duplo enxerto.*alguns dados faltantes nestas variaveis.
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5 Resultados



De 1994 a 2008, 64 pacientes com SIMH provenientes de 32 centros
transplantadores foram inseridos na base de dados Eurocord. Os pacientes foram
separados em dois grupos: 20 pacientes que receberam TCU aparentado e 44
pacientes que receberam TCU n&o aparentado. Eles foram analisados
separadamente sem nenhuma intencdo de comparagao entre 0S grupos, pois 0s
dois grupos nao sao comparaveis em termos de caracteristicas dos pacientes e de

resultados dos dois tipos de transplante.

5.1 Resultados do grupo aparentado

5.1.1 Caracteristicas dos pacientes, das doencas e do transplante (Tabelas
9e10)

A mediana de idade foi 5,7 anos (variando entre 2-12 anos), com 60% dos
pacientes do sexo masculino, mediana de peso de 19kg (variando entre 9-30kg) e
52% dos paciente apresentando CMV positivo.

Com relacao ao diagnéstico, 13 pacientes apresentavam ABD, 3 TAC, 2
DC, 1 NCG e 1 SSD. Cinquenta e dois porcento dos pacientes receberam =20
transfusbes de concentrado de hemacias e/ou plaquetas e 67% receberam
tratamento a base de prednisona previamente ao transplante; 56% apresentavam
compatibilidade ABO doador/receptor.

Com relagcdo a compatibilidade HLA, 95% dos paciente receberam
transplante com compatibilidade HLA 6/6. A mediana de tempo entre o diagnéstico
e transplante foi de 64 meses (variando entre 5 e 149 meses) e a profilaxia para
DECH foi realizada apenas com ciclosporina ou em associagdo com outros
medicamentos (metotrexate, micofenolato mofetil e/ou corticéide). A mediana de

49



células nucleadas totais infundidas foi 5x107/Kg (0,8-10x107/kg) e a mediana de
células CD34 infundidas foi 1,7x10%kg (0,35-10x10°/kg).

O regime de condicionamento variou de acordo com o centro transplantador
e a doenca: 16 (80%) pacientes receberam MAC baseado em bussulfano (n=16,
com dose variando entre 14 e 20 mg/kg) associado a ciclofosfamida (n=14) e/ou
fludarabina (n=4) e/ou tiotepa (n=5). Globulina anti-timocitica (ATG) foi associada
a MAC em 7 pacientes. O condicionamento de intensidade reduzida foi
administrado a 4 pacientes: em 2 casos incluiu ciclofosfamida (dose total menor
que 200mg/kg) associada a ATG, 1 caso incluiu ciclofosfamida, anticorpo
monoclonal e ATG e o outro paciente recebeu fludarabina, ciclofosfamida e ATG.

5.1.2 Enxertia

Dezenove de 20 pacientes apresentaram enxertia. Um paciente morreu no
dia +43 sem ter atingido recuperacdo de neutrdéfilos. A incidéncia cumulativa da
recuperacdo de neutréfilos em 60 dias foi de 95% com mediana de tempo de 25
dias (variando entre 8 e 43 dias). A incidéncia cumulativa da recuperacao de
plaquetas foi 85% no dia 180 com mediana de tempo de 38 dias (variando entre

13 e 97 dias). Estes dados estdo demonstrados na tabela 11.

Quatorze pacientes tinham resultado de quimerismo, sendo que em 12
pacientes o quimerismo era completo e 2 pacientes apresentavam quimerismo
misto. Um paciente com diagnéstico de TAC apresentou quimerismo misto na
primeira andlise seguido de falha de enxertia secundéria, recebeu um segundo
transplante de medula 6ssea do mesmo doador 208 dias ap6s o TCU e esta vivo
apds 25 meses do segundo transplante. O outro paciente, com diagnédstico de
ABD, esta vivo 65 meses apds o TCU com reconstituicdo autbloga e recuperacao
hematoldgica. Com relacdo ao condicionamento, o paciente com diagnéstico de
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TAC recebeu MAC e o paciente com diagnéstico de ABD recebeu RIC. O paciente
com falha de enxertia primaria recebeu MAC.

5.1.3 DECH

DECH aguda foi observada em apenas 2 pacientes. Um apresentou grau Il
e o outro apresentou grau IV. A incidéncia cumulativa de DECH crénica em dois
anos foi de 11%, sendo que os dois pacientes apresentaram DECH crénica
extensa. Tabela 11, figura 1 e 2.

5.1.4 Sobrevida Global

A sobrevida global estimada em 3 anos foi de 95% (IC95%: 85-100%),
tabela 12, figura 3. A mediana de follow up foi 62 meses (variando entre 12 e 186
meses). Dois pacientes morreram. Um paciente com diagnéstico de DC morreu de
rejeicdo e infeccdo e o outro paciente com diagnéstico de TAC morreu 10 anos
apdés o transplante, de fibrose pulmonar. O dois pacientes que morreram
receberam MAC, porém o pequeno numero de pacientes nao permite estabelecer

correlacao entre o regime de condicionamento e a sobrevida.

5.2 Resultados do grupo nao aparentado

5.2.1 Caracteristicas dos pacientes, das doencas e do transplante (Tabelas
9e10)
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A mediana de idade foi 5 anos (variando entre 0,3-26 anos), com 64% dos
pacientes do sexo masculino, mediana de peso de 14kg (variando entre 5-60kg) e
64% dos paciente apresentando CMV positivo.

Com relacao ao diagnéstico, 15 pacientes apresentavam NCG, 13 TAC, 8
ABD, 6 DC, 1 SSD e 1 SIMH inclassificavel. Quarenta e nove porcento dos
pacientes receberam numero maior ou igual a 20 transfusdes de concentrado de
heméacias e/ou plaquetas e 41% receberam tratamento a base de prednisona
previamente ao transplante; 49% apresentavam compatibilidade ABO

doador/receptor.

Com relagdo a compatibilidade HLA, quando se avalia TCU com Uunico
cordao e com duplo cordao, 86% dos pacientes receberam transplante com 1 ou 2
incompatibilidades. Trés pacientes receberam duplo corddo. A mediana de tempo
entre o diagnéstico e o transplante foi de 29,5 meses (variando entre 1,75 e 239
meses) e a profilaxia para DECH foi realizada apenas com ciclosporina ou em
associacdo com outros medicamentos (metotrexate, micofenolato mofetil e/ou
corticide) em 91% dos pacientes. A mediana de células nucleadas totais
infundidas foi 6,1x107/kg (0,32-18x10"/kg) e a mediana de células CD34 infundidas
foi 3,0x10%/kg (0,06-9,4x10°/kg).

Dois pacientes com DC e TAC receberam TCU nado aparentado como
resgate por falha de enxertia apdés um transplante de medula 6ssea néo
aparentado. O paciente com DC morreu 32 dias ap6s o TCU de infecgéo fungica
sem ter apresentado recuperacao de neutrdéfilos. O paciente com TAC apresentou
enxertia e, esta vivo 89 meses apds o TCU. Os tratamentos pré-transplante estao
listados na tabela 10. Todos os pacientes com NCG receberam G-CSF como
tratamento prévio ao TCU.

Os regimes de condicionamento variaram de acordo com o centro
transplantador e com a doenca de base. Trinta pacientes receberam MAC
baseado em TBI>6Gy (n=2) ou bussulfano com dose variando entre 8 e 20mg/kg

(n=28) associado a ciclofosfamida (n=23) ou fludarabina (n=4) ou melfalano (n=1).
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ATG foi associado a MAC em 23 pacientes. RIC foi administrado a 14 pacientes:
em 6 casos incluiu ciclofosfamida (dose total < 200mg/kg) com ATG (n=2) ou
associado a bussulfano com dose total < 6mg/kg (n=2) ou fludarabina (n=2); nos 8
casos restantes foi baseado em fludarabina com melfalano e ATG (n=5) ou
fludarabina associado a ATG (n=2) ou a anticorpo monoclonal (Alentuzumabe)
(n=1). MAC foi dado a 5 pacientes com ABD, 5 com DC, 6 TAC, 13 NCG, 1 SSD
enquanto que RIC foi administrado a 3 pacientes com ABD, 1 DC, 7 TAC, 2 NCG

e 1 com SIMH inclassificavel.

5.2.2 Enxertia

A incidéncia cumulativa da recuperacao de neutréfilo em 60 dias foi 55%
com mediana de tempo de 24 dias (variando entre 7 e 67 dias). A incidéncia
cumulativa para recuperacao de plaquetas em 180 dias foi 50% com mediana de
tempo de 51 dias (variando entre 11 e 152 dias). Estes dados estdo demonstrados
na tabela 11.

Trinta e um pacientes apresentavam resultado de quimerismo, sendo que
20 pacientes apresentavam quimerismo completo, 4 pacientes quimerismo misto e
7 recuperagdo autbloga. Em 3 pacientes o quimerismo misto foi transitério
evoluindo posteriormente para quimerismo completo; 1 paciente com quimerismo
misto (NCG) teve falha de enxertia secundaria 1 més pds transplante e recebeu
duplo TCU estando vivo 39 meses pos transplante. Trés pacientes (1 NCG, 1 TAC
e 1 ABD) com reconstituicdo autdloga morreram, dois devido a infeccdo e
insuficiéncia medular (TAC e ABD) e um devido a infeccado viral (NCG). Um
paciente (TAC) com reconstituicdo autdloga recebeu um TCTH haploidéntico e
esta vivo 44 meses pds transplante. Dois pacientes estéo vivos depois de 4 meses
(NCG) e 84 meses (TAC) apdés o TCU sem informagéo sobre o quimerismo e 1
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ABD esta vivo 30 meses pés TCU e tem 70% do doador no quimerismo de
reavaliacao de 1 ano.

Falha de enxertia primaria ocorreu em 17 pacientes (39%), 12 deles
morreram. Entre os 5 pacientes que sobreviveram, 4 tiveram recuperacao
autdloga e 1 esta vivo 122 meses apds um segundo transplante. Além disso, um
paciente morreu 1 dia p6s TCU e o outro paciente apresentou recuperagdo de
neutréfilos com 67 dias pdés TCU. Destes dezenove pacientes, 10 receberam MAC
e 9 receberam RIC; entre os 7 pacientes com reconstituicdo autéloga, 3
receberam MAC e 4 RIC. O nimero de pacientes é muito pequeno para que seja
feita uma correlagcdo entre enxertia, compatibilidade HLA, numero de células

infundidas e regime de condicionamento.

5.2.3 DECH

A incidéncia cumulativa em 100 dias de DECH aguda grau Il a IV foi 24%. A
incidéncia cumulativa em 2 anos de DECH crénica foi 53%; Treze de 25 pacientes
avaliaveis apresentaram DECH crénica e foi de grau extenso em 8 pacientes.
Tabela 11, figuras 1 e 2.

5.2.4 Sobrevida Global

A sobrevida global em 3 anos foi 61% (IC95%: 47-75%), com mediana de
follow up de 45 meses (variando de 4 a 147 meses). Tabela 12, figura 3.

As causas de morte estdo descritas na tabela 12. Dezenove pacientes
morreram, 13 receberam MAC e 6 receberam RIC. Devido ao grupo heterogéneo
de doencas, as alteracdes das praticas do transplante ao longo do tempo e ao
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pequeno numero de pacientes nao foi possivel estabelecer uma correlagao entre
os resultados e o regime de condicionamento adotado.

Dois pacientes apresentaram leucemia aguda antes do transplante. Um
paciente tinha o diagnéstico de NCG e realizou o TCU em remissao completa; 83
meses apoés o transplante o paciente esta vivo, em remissdo e com DECH crénica
limitada. O outro paciente tinha diagnéstico de ABD e realizou o transplante com
doenca refrataria; morreu com falha de enxertia. Dois pacientes apresentavam
diagnéstico de SMD antes do transplante. Um paciente com o diagnéstico de NCG
no momento do transplante apresentava anemia refratdria com excesso de
blastos, ele evoluiu com DECH crénica limitada e morreu 1 ano pds transplante,
com infecgdo fungica. O outro paciente também com NCG apresentava leucemia

mielomonocitica juvenil e morreu com falha de enxertia 2 meses pés-transplante.

Na analise univariada, as seguintes varidveis foram associadas com
melhora da sobrevida global: idade <5 anos (RR: 0,29, variando de 0,1-0,8,
p=0,018) e numero de células nucleadas totais infundidas = 6,1x107/Kg (RR: 0,31,
variando de 0,11-0,86, p=0,03). A sobrevida global em 3 anos foi 37% (1C95%:17-
57%) em pacientes que receberam < 6,1x10"/kg e 81% (IC95%: 63-99%) para
aqueles que receberam = 6,1x107/kg (p=0,01). Tabela 13, Figura 4.
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Tabela 11 — Cinética do transplante, DECH aguda e cronica.

Variaveis

Aparentado n=20

Nao Aparentado n=44

Recuperacao de neutréfilos — n(%)
Tempo, dias, mediana (range)
IC no dia 60, %

Recuperacao de plaquetas — n(%)
Tempo — dias, mediana (range)
IC no dia 180, %

Quimerismo antes do dia 100 - n(%)
Completo
Misto
Reconstituicao autéloga

DECH aguda - n(%)

0-1
Il
I
v
IC de DECH aguda no dia 100", %

DECH cronica, total=19/25, n
Limitada
Extensa

IC de DECH crbénica em 2 anos

19 (95)

25 (8-43)
95

18 (90)

38 (13-97)
85

12 (86)
2(14)

8 (90)

1
0
1(3)
1(5)
5

2

2
11

25 (57)
24 (7-67)
55

23 (52)

51 (11-152)
50

20 (65)

53

DECH — doenca do enxerto contra hospedeiro; IC — incidéncia cumulativa; 'DECH aguda grau Il -IV;
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Tabela 12— Follow up, Sobrevida Global e causas de morte por diagndstico.

Variaveis Aparentado n=20 Nao Aparentado n=44
Follow up — meses, mediana 62 (12-186) 45 (4-147)
(range)

Sobrevida Global em 3 anos, % 95 (IC95%": 85-100)
Causas de morte por diagndstico

Rejeicao 1DC

DECH -

Toxicidade' -

Hemorragia -

Infeccdes -

Fibrose Pulmonar 1TAC
Desconhecida -

61 (IC95%": 47-75)

3ABD, 1NCG, 2TAC,1 DC
1DC

2 ABD

2DC, 1TAC

3NCG, 1DC, 1TAC

1DC

ABD - anemia de Blackfan Diamond; TAC — Trombocitopenia amegacariocitica congénita; DC — Disqueratose
congénita; NCG — Neutropenia congénita grave; SSD — Sindrome de Shwachman Diamond; * IC: Intervalo de
confianga; 1Doenga veno-oclusiva e sindrome de angustia respiratdria aguda.
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Figura 1 -Incidéncia cumulativa de DECH aguda em 100 dias no grupo aparentado
(5%, n=19) e nao aparentado (24%, n=38).
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Figura 2 - Incidéncia Cumulativa de DECH cronica em 2 anos no grupo aparentado
(11%, n=19) e nao aparentado (53%, n=24).
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Aparentado, SG 3 anos=95%

Ndo aparentado, SG 3 anos=61%

meses

Figura 3 - Sobrevida Global (SG) nos grupos aparentado e nao aparentado. A SG em
3 anos no grupo aparentado foi 95% (IC: 85-100%) e no grupo nao aparentado foi
61% (IC: 47-75%).

1.0

: CNT26,1x10’/Kg, SG 3anos=81%
0584 '.4......4.........-».‘....-'.:

CNT<6,1x10’/Kg, SG 3 anos=37%

0 12 24 36 4 60 72 64 96 108 120 132 144
meses

Figura 4- Sobrevida Global (SG) em pacientes submetidos a TCU nao aparentado de
acordo com o numero de células nucleadas totais (CNT) infundidas. A SG em 3
anos foi 37% (IC95%: 17-57%) para pacientes que receberam CNT<6,1x10"/Kg e 81%
(1C95%: 63-99%) para CNT=6,1 x107/Kg. P=0,01.
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Tabela 13 — Analise univariada (Modelo de regressao COX) — Grupo Nao
Aparentado (n=44)

Variaveis Recuperacao Sobrevida Global
de neutrofilos

Idade < 5 anos (n=44)

RR (IC95%) 1,54 (0,70-3,40) 0,29 (0,10 - 0,80)
P 0,28 0,01

HLA (6/6 or 5/6) — (n=43)

RR (IC95%) 0,87 (0,38-1,98) 0,51 (0,21-1,27)
P 0,73 0,14
Compatibilidade ABO (n=43)

RR (IC95%) 0,92 (0,42-2) 0,90 (0,35 - 2,29)
P 0,83 0,83

CMV positivo (paciente) — (n=43)

RR (IC95%) 0,84 (0,38-1,88) 1,24 (0,48-3,17)
P 0,68 0,65

Transfusao <20* (n=43)

RR (IC95%) 1,24 (0,55-2,78) 0,52 (0,20-1,31)
P 0,60 0,17

Tempo: diagnéstico — transplante (< 29,5 meses) - (n=43)

RR (IC95%) 1,77 (0,78-3,97) 0,59 (0,23-1,51)
P 0,17 0,27

Numero de células nucleadas totais infundidas = 6,1 x 10”/kg (n=42)
RR (IC95%) 1,65 (0,84-4,3) 0,31 (0,11-0,86)
P 0,12 0,03

Numero de células CD34 infundidas 23,0 x 10°/kg (n=28)

RR (IC95%) 1,73 (0,68-4,4) 0,96 (0,28-3,45)
P 0,25 0,95

* concentrado de hemacias e/ou plaquetas pre transplante
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5.3 Resultados TCU aparentado e nao aparentado pelo tipo de doenca

Vinte e um pacientes apresentavam diagnostico de ABD: 13 receberam
TCU aparentado e 8 ndo aparentado. No grupo aparentado, todos os pacientes
com ABD estdo vivos com uma mediana de follow up de 65 meses ( variando de
12 a 186 meses). No grupo néo aparentado, 3 pacientes estao vivos com uma
mediana de follow up de 31 meses (variando de 26 a 57 meses).

No grupo com DC, 7 dos 8 pacientes morreram. No grupo aparentado havia
2 pacientes, um morreu 1 més apds o transplante devido a uma infeccao fungica e
0 outro esta vivo 126 meses apds o transplante com enxerto HLA totalmente
compativel e do irm&o. No grupo ndo aparentado, 3 pacientes receberam
condicionamento com ciclofosfamida (120mg/kg), bussulfano (16mg/kg) e ATG e
morreram com 4, 3 e 39 meses pos-transplante de DECH, causa desconhecida e
hemorragia proveniente de angiodisplasia intestinal, respectivamente. Dois
pacientes receberam Fludarabina (100-125 mg/mz), bussulfano (8mg/kg) e ATG;
estes pacientes morreram de rejeicdo e hemorragia 2 meses apos o transplante.
Um paciente recebeu Fludarabina (150mg/m?), ciclofosfamida e ATG e morreu 1
més apos o transplante de infecgao fungica.

Havia 16 pacientes com diagnostico de NCG, 1 no grupo aparentado e 15
no grupo nao aparentado. Trés pacientes foram transplantados por leucemia ou
sindrome mielodisplasica (2 morreram), os outros 13 receberam o transplante por
nao resposta ao G-CSF (2 morreram). O paciente do grupo aparentado esta vivo
142 meses poés transplante. Onze dos 15 pacientes no grupo nao aparentado
estdo vivos com mediana de follow up de 40 meses (variando de 4 a 134 meses).

No grupo TAC havia 16 pacientes (3 no grupo aparentado e 13 no grupo
ndao aparentado). No grupo aparentado 2 pacientes estdo vivos com 18 e 25
meses pos-transplante e 1 morreu 124 meses apo6s o transplante. No grupo nao
aparentado, 4 pacientes morreram nos primeiros 2 meses poés-transplante e os
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outros estdo vivos com uma mediana de follow up de 65 meses (variando de 25 a
121 meses).

Os dados sobre o TCU nos grupos de doenca estdo descritos nas tabelas
14 -18.
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Tabela 14 - Condicionamento, HLA, tipo de doador, numero de células,
DECH aguda e crénica, sobrevida e tempo de follow up de pacientes com
diagnéstico de Anemia de Blackfan Diamond.

Paciente

W O NOOUVRWNR

T e
B WN RO

[y
()]

16

17

18

19

20

21

Condicionamento

MAC
MAC
MAC
MAC
RIC
MAC
MAC
MAC
MAC
MAC
MAC
RIC
MAC
MAC

MAC

MAC

MAC

RIC

RIC

MAC

RIC

HLA

6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
6/6
5/6

4/6
5/6
3/6
4/6
6/6

5/6

Tipo de
Doador

Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Aparentado
Nao
aparentado
Nao
aparentado
Nao
aparentado
Nao
aparentado
Nao
aparentado
Nao
aparentado
Nao
aparentado
Nao
aparentado

Numero de DECH
Células
CNT"  cD34" aguda  cronica
* * Nao Nao
6,7 1,3 Nao Nado
4,7 2,0 Nao Nao
7,0 3,0 Nao Nao
0,9 4,0 Nao Nao
10,0 * Ndo Nao
5,3 0,35 Nado Nado
0,8 1,3 Nao Nao
1,4 4,5 Sim Nao
5,1 < Nao Sim
2,7 1,0 Sim Sim
5,0 3,4 Ndo Nao
2,1 0,95 Nao Nao
2 0,11 N3o -
4 * Sim -
5,7 o Nao -
6,5 * Sim Sim
3,6 * Sim Sim
6,9 9,4 Sim Sim
3,0 o Ndo Ndo
5,7 3,0 Nao Sim

Morte

Tempo
Follow up
(meses)
69
187
109
109
57
26
93
12
15
110
61
45
65
0,66

57
10
28
65

30

*Dados nao disponiveis; © CNT x10"/Kg e CD34 x10°/Kg; MAC- condicionamento mieloablativo; RIC-
condicionamento de intensidade reduzida; CNT — células nucleadas totais; DECH — doenga do enxerto contra

hospedeiro.
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Tabela 15 — Condicionamento, HLA, tipo de doador, numero de células,
DECH aguda e crénica, sobrevida e tempo de follow up de pacientes com
diagndstico de Disqueratose Congénita.

Paciente  Condicionamento  HLA Tipo de Numero de DECH Morte Tempo
Doador Células Follow up
CNT*  CD34" Aguda Crobnica (meses)
1 MAC 3/6 Aparentado 8,1 * Nao * Sim 1,4
2 RIC 6/6 Aparentado 2,1 2,0 Nado Nado Nao 126,5
3 MAC 5/6 Nao 3,9 * Sim Nao Sim 4
Aparentado
4 MAC 4/6 Nao 10,9 3,3 Nao Nao Sim 39,4
Aparentado
5" MAC 5/6 Nao 10,7 3,5 Nao * Sim 2,1
4/6 Aparentado
6 RIC 6/6 N3o 1,8 0,56 N3o e Sim 1,2
6/6 Aparentado
7 MAC 4/6 Nao 2,2 1,4 Sim * Sim 2,7
Aparentado
8 MAC 5/6 Nao 6,5 3,3 N3o & Sim 2,3
Aparentado

*Dados nao disponiveis; * CNT x10°/Kg e CD34 x10°Kg; * Duplo corddo; MAC- condicionamento
mieloablativo; RIC- condicionamento de intensidade reduzida; CNT — células nucleadas totais; DECH —
doenca do enxerto contra hospedeiro.
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Tabela 16 - Condicionamento, HLA, tipo de doador, numero de células, DECH
aguda e cronica, sobrevida e tempo de follow up de pacientes com
diagnéstico de Trombocitopenica Amegacariocitica Congénita.

Paciente Condicionamento  HLA Tipo de Numero de DECH Morte Tempo
Doador Células Follow up
CNT" D34" aguda crénica (meses)

1 MAC 6/6 Aparentado 6,5 1,7 Nao Nao Sim 124

2 MAC 6/6 Aparentado 8,0 1,1 Nao Nado Nao 18

3 RIC 6/6 Aparentado 4,8 * Nado Nao Nado 25

4 RIC 5/6 Nao 0,9 0,06 Nado * N3o 121
Aparentado

5 RIC 4/6 Néo 6,9 7,8 Ndo * Sim 0,03
Aparentado

6 RIC 4/6 Nao 2,7 * Ndo * Sim 1,5
Aparentado

7 MAC 6/6 Nao 6,1 * Nao * Sim 0,5
Aparentado

8 RIC 5/6 Nao 6,37 3,47 Ndo Nao Nao 50
Aparentado

9 MAC 5/6 N3o 9,3 * Nao N3o Nao 65
Aparentado

10 MAC 5/6 Nao 9,6 1,46 Sim Sim Nao 37
Aparentado

11 MAC 5/6 Nao 2,8 0,17 Sim Nao Nao 26
Aparentado

12 MAC 5/6 Nao 18,1 * Sim Sim Nao 92
Aparentado

13 RIC 4/6 Nao 13,0 6,6 Nao Sim Nao 89
Aparentado

14 RIC 4/6 Néo 2,0 * Ndo * Sim 2
Aparentado

15 RIC 5/6 Nao 9,5 9,1 Ndo * Nao 84
Aparentado

16 MAC 5/6 Néo 6,1 0,66 Ndo * Nao 44
Aparentado

*Dados nado disponiveis; "CNT x10/Kg e CD34 x10°/Kg; MAC- condicionamento mieloablativo; RIC-
condicionamento de intensidade reduzida; CNT — células nucleadas totais; DECH — doenca do enxerto contra
hospedeiro.
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Tabela 17 — Condicionamento, HLA, tipo de doador, numero de células,
DECH aguda e crénica, sobrevida e tempo de follow up de pacientes com
diagndstico de Neutropenia Congénita Grave.

Paciente Condicionamento  HLA Tipo de Numero de DECH Morte Tempo
Doador Células Follow up
CNT*  cD34" aguda  cronica (meses)
1 MAC 6/6 Aparentado 2,63 0,6 Nao N3o N3do 142
2 MAC 5/6 Néo 0,32 * Sim * Sim 0,9
aparentado
3 RIC 4/6 Nao 7,5 3,3 Nao * Sim 0,56
4/6 aparentado
4 MAC 4/6 Nao 5,6 0,11 Nao Nao Nao 134
aparentado
5 MAC 4/6 Nao 1,5 0,6 Nao Néo Sim 12,5
aparentado
6 MAC 5/6 Nao 2,8 1,3 Sim Sim Nao 119
aparentado
7 MAC 4/6 Nao 5,2 1,7 Nao Sim Nao 83
aparentado
8 MAC 4/6 Nao 5,5 6 Nao Nao Ndo 42
aparentado
9 MAC 6/6 Nao 134 3,5 Sim Sim Nao 14
aparentado
10 MAC 5/6 Nao 10,2 * Sim Sim Nao 39
aparentado
11 MAC 5/6 Nao 8,8 53 Nao Nao Nao 45
aparentado
12 MAC 5/6 Nao 12,1 3 N&o Nao Ndo 27
aparentado
13 MAC 6/6 Nao 6,2 3,7 Nao Nao Nao 40
aparentado
14 MAC 5/6 Nao * * Nao N3o Ndo 38,5
aparentado
15 MAC 5/6 Nao 12,2 2,2 Nao * Sim 2
aparentado
16 MAC 5/6 Nao 6,5 * Nao * Nao 4
aparentado

*Dados ndo disponiveis; * CNT x10/Kg e CD34 x10°Kg; * Duplo corddo; MAC- condicionamento
mieloablativo; RIC- condicionamento de intensidade reduzida; CNT — células nucleadas totais; DECH —
doenga do enxerto contra hospedeiro.
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Tabela 18 — Condicionamento, HLA, tipo de doador, numero de células,
DECH aguda e crénica, sobrevida e tempo de follow up de pacientes com

diagnéstico de Sindrome de Shwachman Diamond.

Paciente  Condicionamento  HLA Tipo de Numero de DECH Morte
Doador Células
CNT"  cD34" Aguda  Cronica
MAC 6/6 Aparentado 6,7 10 N3o Nao N3do
2 MAC 5/6 Nao 5,4 0,27 Sim Sim Nao
Aparentado

Tempo
Follow up
(meses)
26,6
147

* CNT x10’/Kg e CD34 x1 Ob/Kg; MAC- condicionamento mieloablativo; RIC- condicionamento de intensidade

reduzida; CNT — células nucleadas totais; DECH — doenca do enxerto contra hospedeiro.
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6 Discussao



As SIMH, excluindo anemia de Fanconi, sdo doengcas muito raras e isto
explica o pequeno numero de pacientes submetidos a TCU alogénico. Este
estudo, embora seja um relato Unico deste grupo de pacientes, sofre de algumas
limitacbes relacionadas ao pequeno numero de pacientes, a natureza
retrospectiva do estudo e ao periodo longo de tempo em que os transplantes
foram realizados (1994-2008). Durante este periodo de tempo muitas mudancas
foram observadas, incluindo selecdo de pacientes, novos métodos de
condicionamento, prevengéo e tratamento de DECH e melhora do suporte clinico
dos pacientes submetidos ao transplante. Mesmo diante destas limitagbes, este
relato € importante, pois, de outra forma, ndo conseguiriamos analisar este grupo

de pacientes.

Os dados do presente estudo mostram que TCU é uma excelente opgéao
para pacientes com SIMH quando o doador € irmdao HLA compativel. Esta
observagédo é compativel com dados publicados previamente na literatura, em que
andlises comparando TCU e transplante de medula 6ssea mostram resultados
semelhantes quando o doador é irmao HLA compativel, tanto para doencas

malignas como para doengas ndao malignas (72).

Uma importante observacao é que depois de TCU nao aparentado um alto
risco de falha de enxertia foi observado neste grupo de pacientes. O risco de
rejeicdo pode ser diminuido por uma melhor selegdo das unidades de cordao
umbilical e modificacdes nos regimes de condicionamento. Ja foi previamente
descrito pelo grupo do Eurocord que, em doencas nao malignas, é necessario
aumentar o numero de células nucleadas totais e de células CD34 infundidas e
diminuir o nimero de incompatibilidades HLA (60). A recomendacao atual é: a
infusdo de mais do que 4x10”/kg de células nucleadas totais e a escolha de
doador com 0 a 1 incompatibilidade HLA, definido por tipagem antigénica para
HLA classe | e tipagem alélica para HLA-DRB1. Nesta série de pacientes foi
confirmado que o maior numero de células nucleadas totais esta associado com

melhor sobrevida global. Com relagcdo a compatibilidade HLA, o numero de
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pacientes € muito pequeno para avaliar o impacto desta variavel na sobrevida
global.

O transplante utilizando duplo cordao pode ser considerado se nao for
encontrado uma unidade de corddao umbilical com numero suficiente de células.
Neste estudo, 3 pacientes receberam dupla unidade de cordao umbilical e
morreram sem ter sinais de enxertia, porém, maiores estudos precisam ser
realizados prospectivamente para analisar o resultado do duplo corddo neste
grupo de pacientes. Outras medidas também podem ser consideradas para
melhorar a enxertia e podem ser utilizadas em protocolos de estudos fase | e |,
incluindo expansao ex-vivo com queladores e citocinas ou injecdes intra-6sseas

de enxerto de sangue de cordao umbilical (62, 63, 73).

As modificagdes no regime de condicionamento também podem contribuir
para melhorar os resultados. Como os regimes de condicionamento utilizando
fludarabina, baixas doses de TBI e de ciclofosfamida melhoraram os resultados de
TCU nédo aparentado nos pacientes com anemia de Fanconi (12, 74), € possivel
especular que um regime de condicionamento similar possa ser utilizado em
pacientes com as outras SIMH. Neste estudo, esta hipétese nao pode ser
analisada devido a grande variedade dos regimes de condicionamento utilizados
em um pequeno numero de pacientes. No futuro, seria importante avaliar um
consenso com a utilizagdo de um protocolo de condicionamento comum para cada

categoria de doenga.

Na ABD, os resultados encontrados no presente estudo é comparavel a
resultados publicados em transplante utilizando outras fontes de células tronco
hematopoéticas (75, 76). No grupo de pacientes analisados neste estudo, todos os
13 pacientes com ABD que receberam TCU aparentado e 3 de 8 pacientes que
receberam TCU nao aparentado estao vivos. O CIBMTR (Center of International
Blood and Marrow Transplant Registry) publicou os resultados de 61 pacientes
com diagnostico de ABD, 41 (67%) receberam transplante de irmao HLA
compativel e 20 (33%) de doador de medula 6ssea nao aparentado, resultando
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numa sobrevida global em 3 anos de 76% para 0s pacientes que realizaram
transplante HLA idéntico do irmao e 39% para os que realizaram transplante nao
aparentado (75).

Os resultados de TCTH em pacientes com diagndéstico de DC sao pobres
devido a doenga de base a qual é associada a alta incidéncia de complicacdes
precoces e tardias de origem pulmonar e vascular (23, 24, 77). Nesta série de 8
pacientes, 7 morreram, resultado que € similar ao que ja foi publicado em literatura
em que poucos pacientes sobrevivem a longo prazo ap6s TCTH. A indicacao de
TCTH para pacientes com diagnéstico de DC é controverso e ainda com métodos
ndao bem definidos para prevenir complicagbes tardias devido a doenga genética
de base.

As indicacdes de TCTH em pacientes com NCG sdo: ndo resposta ao
tratamento com G-CSF e/ou evolucdo para leucemia aguda/mielodisplasia. Os
resultados deste estudo mostram resultados comparaveis aos obtidos com
transplante de medula éssea, mostrando que o sangue de corddo umbilical € uma
fonte possivel de células para estes pacientes (42, 43).

Os resultados de pacientes com diagnostico de TAC e SSD também
mostram o sangue de corddao umbilical como uma fonte de células tronco
hematopoéticas para estes pacientes, com resultados comparaveis aos

encontrados em literatura para TCTH n&o aparentado (49, 52, 57, 78).
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7 Conclusao



Com relacao aos resultados do transplante de sangue de cordao umbilical
para pacientes com SIMH, excluindo os paciente com anemia de Fanconi, este
estudo mostra uma sobrevida global em 3 anos no grupo que recebeu TCU
aparentado de 95% (IC95%: 85-100%), sendo a mediana de follow up foi 62
meses (variando entre 12 e 186 meses). A sobrevida global no grupo que recebeu
TCU néo aparentado foi 61% (IC95%: 47-75%) com mediana de follow up de 45

meses (variando de 4 a 147 meses). Tabela 12

A incidéncia cumulativa da recuperagao de neutréfilo em 60 dias no grupo
aparentado foi 85% com mediana de tempo de 25 dias (variando entre 8 e 43
dias). A incidéncia cumulativa da recuperacao de plaquetas foi 85% no dia 180
com mediana de tempo de 38 dias (variando entre 13 e 97 dias). No grupo nao
aparentado, a incidéncia cumulativa da recuperagdo de neutréfilo no dia 60 foi
55% com mediana de tempo de 24 dias (variando entre 7 e 67 dias). A incidéncia
cumulativa para recuperacao de plaquetas em 180 dias foi 50% com mediana de
tempo de 51 dias (variando entre 11 e 152 dias). Tabela 11.

No grupo aparentado, DECH aguda foi observada em apenas 2 pacientes.
A incidéncia cumulativa de DECH crénica em 2 anos foi de 11%. No grupo nao
aparentado, a incidéncia cumulativa de DECH aguda em 100 dias foi 24%. A

incidéncia cumulativa em 2 anos de DECH crénica foi 53%. Tabela 11.

Concluindo, os resultados deste estudo mostram que o TCU € uma boa
opcéao de tratamento para os pacientes com SIMH, excluindo anemia de Fanconi,
principalmente se um doador aparentado é utilizado. Em pacientes que
necessitam de TCU nado aparentado, somente unidades de corddao umobilical
contendo maior numero de células e com o maior grau de compatibilidade HLA

deve ser considerado para melhorar os resultados do transplante.
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FOLLOW-UP FORM AFTER day 100

Eurocord Hopital St-Louis, 1 Av. Claude Vellefaux, 75010 Paris, Fax: 33-1-42492699 Website: www.eurocord.org

OBS
Family Name or Initial

First Name or Initial

Date of CB Transplantation
Reporter

E-mail

Hospital

Date of this report (dd/mm/yy)

SECONDARY BONE MARROW FAILURE

Secondary Neutropenia 0)no 1) yes
If yes, Date of ANC < 500
Date of ANC >= 500
Hematopoietic growth factors *
0) No 1) GCSF 2) GM-CSF 4) EPO 8) Other
Date of onset

Date of last day

HEMATOPOIETIC RECONSTITUTION

RELAPSE

** Please provide dates if recipient achieved initial platelets
recovery after the last report.

Date platelets >20x10e9/L (dd/mm/yy)

Date platelets >50x10e9/L (dd/mm/yy)
CHIMERISM

Donor % Date
Method

If multicord, Donor #1 %

Donor # 2 %
Donor # 1 Identification

Donor # 2 |dentification

COMPLICATIONS (AFTER DAY +100)

* Infections (number of episodes)
Bacterial sepsis

Bacterial pneumonia
CMV-disease

CMV-antigenemia
Date (dd/mm/yyyy)

HepatitisC
Other severe viral infection
Other fungal infection

Parasitic infection

* Other Complications Q)no 1) yes
Interstitial pneumonitis

ARDS

VOD

Hemorrhagic cystitis

Other

Other

CHRONIC GvHD

0)no 1) yes 2) not evaluable

Ifyes, 1)limited 2)extensive

date of onset (dd/mm/yyyy)

Diagnosis was based on:
Histologic evidence 0)no 1) yes

Clinical evidence 0) no

QOutcome
1) resolved 2) improved 3) stabilized 4) progressive

1) yes

88

Relapse after CBT 0)no 1)yes 9)NE

Date (dd/mm/yyyy)
If minimal residual disease.
Date of molecular relapse
TREATMENT OF RELAPSE Date
Type of treatment *
0) no 1) Chemotherapy 2} transplant

if 2, type of transplant

if cord blood, name of CB Bank
CBU Identification

4) Lymphocytes Infusion 8) IL2 16) IFN
32) Other, specify

If 4, Number of CD3+ cells (10e7)/Kg

FOLLOW UP

Last Follow-Up Date (dd/mm/yyyy)
Disease status 1) CR 2) Relapse 9) NE
Secondary Malignancy

0)no 1) lymphoma 2) cancer
Status 2) dead

If dead, Date (dd/mm/yyyy)

1) alive

Cause(s) of death*

1) relapse or progression 2) transplant related cause
4) secondary malignancy (specify if LPD-EBV)

8) unknown 16) Other, specify

If death related to transplantation

Main cause of death
Contributing cause

1) GVH 2) Idiopathic pneumonia synd
3) Veno-occlusive disease 4) Hemorrhage
5) Rejection 6) Bacterial infection

7) Viral infection

9) Parasitic infection

11) Cardiac toxicity

13) Secondary malignancy
15) Multiorgan Failure

8) Fungal infection
10) Unknown infection

14) unknown
16) Other

12) Acute Resp Distress

E’ means that addition of codes is possible




ANEXO 2 - Termo de consentimento enviado aos centros
transplantadores participantes.
PARTICIPATION FORM

1. NAME OF THE STUDY
Related and Unrelated cord blood transplantation FOR PAtients with inherited
bone marrow failures syndromes, excluding fanconi anemia.

2. CENTRE
Name or CIC of the centre:

Data manager in charge of collecting data:

Tel:
Fax:
Email:

Deadline
As soon as possible (preferably until end of July, 2008)

Participation (please surround the answer)
Are you willing to fill in additional information for the study?
YES NO

kkkkkkkhkkhkhkhkkhhkhkhhkkhhkhhhkhkhkhkhhkkhhhkhkhkhkhkkhkhhkhhhkk

Could you please return this page with the answer as soon as possible to:

Renata Bizzetto

Eurocord / ARTM

Hopital Saint Louis

1, Av Claude Vellefaux

75475 Paris Cedex 10 France
Phone: 33.1.42.49.48.23

Fax: 33.1.42.38.53.90
renata.bizzetto@eurocord.org
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ANEXO 3 - Centros transplantadores que incluiram pacientes no
estudo e numero de pacientes incluidos por cada centro.

e Hospital das Clinicas, Universidade Federal do Parana, Dra. Camen
Bonfim, Curitiba, Brasil; 9 pacientes.

e Hopital Saint Louis, Dr. Gerard Socié, Paris, Franca; 6 pacientes.

e Ospedale Bambino Gesu, Universidade de Pavia, Dr. Franco Lacatelli,
Pavia, ltalia; 5 pacientes.

e Texas Transplant Institute and Methodist Children’s Hospital, Dr. Ka wah
Chan, Texas EUA; 5 pacientes.

e Fundacion Clinica Vale del Lili, Dr. Oscar Ramirez, Cali, Coldbmbia; 3
pacientes.

e Schneider Children’s Medical Center, Dr. Jerry Stein, Israel; 3 pacientes.

e Hépital d’enfants de la Timone, Dr. Gerard Michel, Marseille, Franga; 2
pacientes.

e Hospital Vall d Hebron, Dr. José Sanches de Toledo Codina, Barcelona,
Espanha; 2 pacientes.

e Akdeniz University Medical School, Dr. M. Akif Yesilipek, Antalya, Turquia; 2
pacientes.

e Pediatric University Teaching Hospital, Dr. Sabina Sufliarska, Bratislava,
Eslovaquia; 2 pacientes.

e St. Mary's Hospital, Dr. Josu de la Fuente, Londres, Reino Unido; 2
pacientes.

e Startship Hospital Hematology/Oncology, Dr. Lochie Teague Auckland,
Nova Zelandia; 2 pacientes.

o Hopital Saint-dustine, Dr. Michel Duval, Montreal, Canada; 2 pacientes.
e Hospital Amaral Carvalho, Dr. Vergilio Colturato, Jau, Brasil; 1 paciente.

e Hospital for Children & Adolescents, Dr. Ulla Pihkalla, Helsinski, Finlandia; 1
paciente.
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University Hospital, Dr. Bernhard Kremens, Essen, Alemanha; 1 paciente.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Dr. Isabel Badell Serra, Barcelona,
Esoanha; 1 paciente.

University Children’s Hospital, Dr. Johan Arvidson, Uppsala, Suécia; 1
paciente.

Inst. Portugues de Oncologia do Porto, Dr. Anténio Campos, Porto,
Portugal; 1 paciente.

Inst. Portugues Oncologia, Dr. Manuel Abecasis, Lisboa, Portugal; 1
paciente.

Ospedale Infantile Regina Margherita, Dr. Franca Fagioli, Torino, ltalia; 1
paciente.

King Faisal Specialist Hospital & Research Centre, Dr. Mahmoud Aljurf,
Riyadh, Ardbia Saudita; 1 paciente.

University Hospital Motol, Dr. Petr Sedlacek, Praga, Czech Republic; 1
paciente.

Edmond & Lily Safra Children's Hospital, Dr. Amos Toren, Tel-Hashomer,
Israel; 1 paciente.

Hopital Robert Debre, Dr. Jean-Hugues Dalle, Paris, Franga; 1 paciente.

Universitaetsklinikum, Dr. Arndt Borkhardt, Dusseldorf, Alemanha; 1
paciente.

Nifio Jesus Children’s Hospital, Dr. Miguel Angel Diaz, Madri, Espanha; 1
paciente.

Royal Hallamshire Hospital, Dr. John Snowden, Sheffield, Reina Unido; 1
paciente.

Hopital de Hautepierre, Dr. P. Lutz, Strasbourg, Franga; 1 paciente.
University of California in San Francisco, Morton Cowan, EUA; 1 paciente.

Miami Children's Hospital Bone Marrow Transplantation, Dr. Charles
August, EUA; 1 paciente.

Centro 9524, Japéao; 1 paciente.
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Original Articles

ANEXO 4 - Artigo referente a tese de mestrado publicado na
revista Haematologica.

Outcomes after related and unrelated umbilical cord blood transplantation
for hereditary bone marrow failure syndromes other than Fanconi anemia

Renata Bizzetto,* Carmen Bonfim,* Vanderson Rocha,™ Gérard Socié,' Franco Locatelli® KaWah Chan/}
Oscar Ramirez,” Joel Stein,® Samir Nabhan,? Eliana Miranda,” Jakob Passweg,® Carmino Antenio de Souza CA?
Eliane Gluckman' on behalf of Eurocord and SAA-WP from EBMT*

*Eurocord, Hospital Saint Louis APHP, IUH, Paris, France; “Uni

ity of Campinas, C Brazil; *Federal University of Parana,

Curitiba, Brazil; *Bone Marrow Transplant Unit, APHP, IUH, Saint Louis Hospital, Paris, France; FIRCCS, Ospedale Bambino Gesu,
Rome, University of Pavia, Italy; "Texas Transplant Institute and Methodist Children's Hospital, Texas, USA; "Fundacion Clinica Vale
del Lili, Cali, Colombia; *Schneider Children's Medical Center of Israel, Israel; and “University Hospital, Geneva, Switzerland

*other co-authars are fisted
in the acknowledzments.

Manuscript received on May 17,
2010. Revised version amived
on September 7, 2010.
Manuscript accepted on
September 30, 2010,

Correspondence:

Eiane Gluckman,

Eurocord Hospital Saint Louls, 1
avenye Claude Vellefawy, Paris
oedex 10, France,

Email:
eliane.gluckman@s/s. aphp.fr

Background

Allogeneic stem cell transplanzation is the only curative option for patients with hereditary
bone marrow failure syndromes. Umbilical cord blood is an alternative source of stem cells for
allogeneic transplantadon.

Design and Methods

This multicenter, retrospective study is based on data reported to the Eurocord Registry about
patients wich hereditary bone marrow failure syndrome who underwent umbilical cord blood
transplancation.

Results

Sixty-four patients with hereditary bone marrow failure syndromes were transplanted from
related (n=20) or unrelated donors (n=44). Diagnoses were Diamond-Blackfan anemia (21
patients), congenital amegakaryocytic thrombocytopenia (16 patients), dyskeratosis congenita
(8 patients), Shwachman-Diamond syndrome {2 patients), severe congenital neutropenia (16
patients) and unclassified (1 patient). In the group of patients who received grafts from related
donors, all patients but one received an HLA-matched sibling transplant. The median number
of total nucleated cells infused was 5x107/kg. The cumulative incidence of neutrophil recavery
at 60 days was 95%. Two patients had grade IV acute graft-versus-host disease, while the 3-
year cumulative incidence of chronic graft-versus-host disease was 11%. The 3-year overall sur-
vival rate was 95%. In the group of patients who received grafts from unrelated donors, 86%
had HLA-mismatched grafts and three received two umbilical cord blood units. The median
number of total nucleated cells infused was 6.1x107/kg. The cumulative incidence of neutrophil
recovery at day 60 in this group was 55%. The 100-day cumulative incidence of grade II-IV
acute graft-versus-host disease was 24%, while the 2-year cumuladve incidence of chronic
praft-versus-host disease was 53%. The 3-year overall survival rate was 61%; better overall sur-
vival was associated with age less than 5 years (P=0.01) and 6.1x10/kg or more total nucleated
cells infused (P=0.05).

Conclusions

In padients with hereditary bone marrow failure syndromes, related umbilical cord blood trans-
plantation is associated with excellent outcomes while increasing cell dose and better HLA
matching might provide beteer resules in unrelated umbilical cord blood transplantation.

Key words: cord blood transplantation, hereditary bone marrow failure syndromes, engrakt-
ment, HLA compaibiliey.

Chtation: Bizzetio R, Bowfam C, Rocha V, Socié G, Locawelli E Chan K, Ramirez O, Stein ], Nabhay
S, Mitauda E, Passweg |, de Souza CA, Gluckman E, on belalf of Eurocord and SAA-WP from
EBMT. Outcomes after related and unrelated wmbilical cord blood transplamtation
for hereditary bone marrow failure syndromes other than Fanconi anemia. Haematologica
2014;96(01):434-141. doi-10.3324/haematal 2010.027839

©2014 Ferrata Storti Foundation. This is an open-access paper.
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Introduction

Bone marrow failure is a rare disease in children; it can
be idiopathic or less often hereditary.” Congenital disor-
ders account for approximately one third of cases of bone
marrow failure in childhood and include many differenc
genetic diseases, such as Fanconi anemia, dyskeratosis
congenita (DC);' Diamond-Blackfan anemia (DBAY' and
others.”” As new genetic tests are now available to make
the diagnosis of these disorders possible, their presence
should be carefully considered both in children and in
adults before any treatment is starced. Cenomic inscability
may resule in a defect of DNA repair machinery in Fanconi
anemia or telomere dysregulation in DC. Mutations
atfecting ribosome assembly or function are associated
with DBA" and Shwachman-Diamond syndrome (SDS)

Although little is known about the pathogenesis of bone
marrow failure in each of these disorders, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation is the only cura-
tive treatment for most patients.™ The classical source of
hematopoietic stem cells used for transplanation in
hereditary bone marrow failure syndromes is bone mar
row, since the use of peripheral blood stem cells has been
associated with an increased risk of chronic graft-versus-
host disease (GVHD) and decreased survival rates in non-
malignant disorders.”

Umbilical cord blood offers an altemative source of
hematopoietic stem cells for patients lacking a suitable sib-
ling or HLA-matched unrelated bone marow donor”
This article reports an analysis of the outcome of umbilical
cord blood transplantation (UCET) in patients with hered-
itary bone marrow failure syndromes, excluding results
for patients with Fanconi anemia which have been pub-
lished previously.*

Design and Methods

Inclusion criteria

All registered patients who received cither a related or an unre-
lated UCRT for hereditary bone marrow failure syndromes other
than Fancon anemia were included in this study.

This retrospective study is bascd on data reported to the
Eurocord Registry from 32 centers, through a questionnaire con-
ceming the characteristics of the patients, umbilical cord blood
units, diseases and grafts and the outcomes of the transplants. The
Eurocord Registry has collected data on UCET performed within
and outside Europe since 1989; more than 7,000 transplants have
been registered. Using this data-base we identified centers which
had performed UCBT for hereditary bone marrow failure syn-
dromes and sent them a questionnaire asking for permission to
enter retrospective data in the study; 32 centers gave their consent
(the list of participating centers is reported in the acknowledg-
ments section). All data were checked by a Eurocord medical coor-
dinator and entered into the data-base after contacting the trans-
plant centers to collect any missing information,

End-point definitions

The main end-point was overall survival, defined by the time
between the date of transplantation and the date of death from
any cause or the date of the last follow-up for survivars. The oth-
ers end-points were neutrophil and platelet recovery, graft failure,
and incidences of acute and chronic GVHD. The data of neu-
trophil recovery was defined as the first of 3 consecutive days
with a neutrophil count of 0.5x%10%L or more; the date of platelet

recovery was defined as the first of 7 consecutive days with an
unsupported platelet count of 20x10%L or more. Graft failure was
defined as the absence of hematopoietic recovery at day 60, sec-
ond transplantation or autologous reconstitution. Acute GVHD
was defined and graded according to intemational criteria.
Chronic GVHD was evaluated considering only patients surviving
more than 100 days after transplantation with sustained donor
engraftmient, using previously published criteria "

The conditioning regimens were divided into myeloablative
and reduced intensity regimens.” Padents were considered to
have received myeloablative conditioning when they were given
a busulfan dosage of 8 mg/kg or more or total body iradiation at
a cumulative dosage greater than 6 Gy; all other conditioning reg-
imens were considered as reduced intensity.

Chimerism was evaluated in the first 3 months after UCBT as
reported by the centers or after, in the case of secondary graft fail-
ure. Full donor chimerism was defined as the presence of more
than 95% of donor cells: mixed chimerism was defined as the
presence of more than 5% and less than 95% donor cells, while
autologous reconstitution was defined as the presence of less than
5% of donor cells. The method used for chimensm analyses var-
ted according o the centers and included a polymerase chain reac-
tion-based assay, analyzing selected polymorphic short tandem
repeat lod, HLA typing, cytogenetics, and Auorescent i situ
hybridization analysis

Statistical analysis

The reference date for analyses was March, 2010. This was
the date of last follow-up. A cumulative incidence function, with
death as a competing event, was used to estimate neutrophil and
platelet recovery and the occurrence of acute and chronic
GVHD. The Kaplan-Meier method was used to estimate overall
survival. For continuous variables, the median was used as the
cut-off point.

Univariate proportional hazard regression models were used to
identify prognostic factors influencing neutrophil recovery and
overall survival after unrelated donor UCBT. The following vari-
ables were analyzed: age (<5 years versus 25 years), HLA compat-
ibility (6/6 and 5/6 versus 4/6 and 3/6), ABO match (matched versus
major and minor incompatibility), number of previous transfu-
sions (<20 versus 220 red blood cell and/or platelet transfusions),
time between diagnosis and UCBT (<29.5 versus 229.5 months),
number of total infused cells (<6.1x107/kg versus 26.1x107/kg) and
number of infused CD34 cells (<3x107kg versus 23x10F/kg). A
stepwise backward (Wald) procedure was used to construct a set
of independent predictors of each end-point. All predictors with a
P value less than 0.05 were considered to be statistically signifi-
cant. Multivariate analysis was not performed because of the lim-
ited number of patients.

The statistical analyses were performed with SPSS15.0 (SPSS
Inc. Chicago, IL, USA) and R version 2.9.0 (R Development Core
Team (2009), Vienna, Austria) software packages.

Results

From 1994 to 2008, 64 patients with hereditary bone
marrow failure syndromes were reporeed to Eurocord
Registry from 32 transplanc centers. The patients were sep-
arated into two groups: 20 patients who received a related
sibling UCBT and 44 patients who received an unrelated
allograft, The groups were analyzed separately without
any atrempt to make comparisons between the two groups
because of the heterogeneity of the diseases and ditferent
outcomes relaced to the differences of HLA matching,
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? Results of cord biood transplantation from refated donors  phamide (total dose lower than 200 mg/kg) associated

Patient, disease and ransplant characteristics with and-thymocyte globulin, in one case it included
Table 1 details the patient, disease and transplant char-  cyclophosphamide, monoclonal antibody and anti-thy-
acteristics for recipients of related UCET. mocyte globulin, while the remaining patient received fu-
The conditioning regimen varied according to transplan:  darabine, cyclophosphamide and ant-thymocyte globu-

center and disease: 16 patients received a myeloabladve  lin. GVHD prophylaxis consisted of cyclosporine either
conditioning regimen based on busulfan (n=16, dosage alone or in combination with methotrexate, steroids or
ranging between 14 and 20 mg/kg) associated with mofet! mycophenolate.

cyclophosphamide (n=14) and/or fludarabine (n=4) and/or

thiotepa (n=5). Anti-thymocyte globulin was associated  Engrafiment

with myeloablative conditioning in seven cases. Areduced  Nineteen out of the 20 patients engrafted. One patient
intensity conditioning regimen was administered to four died at day +43 withour achieving neutrophil recovery.
patients: in two cases, the regimen included cyclophos-  The cumulative incidence of neutrophil recovery was 95%
Tahle 1. The characteristics of patients recaiving relatad or unrelated UCBT.

Variables Relsted n=20 Unrelated n=44

Age (years) — (total=2044), median (range) ST 5(0326)

Gender — male — (total=2044), n (%) 12 (60) BB

Weight (kg) - (total=20/36)*, median (range) 19 (8:30) 14(560)

Cytomegloirus positive (patients) — (tolal=20/4), n (%) 10 (52 B (4

Diseases, n (%)

Dizmond-Blackfan syndrome 13 (65) 08 (18)

Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia B3 (15) 13 (30)

Dyskeratosis congérita () 06 (14)

Severe congenital neutropenia 05 15 (34)

Schwachman-Dizmond syndrome ) ()

Unclassified hereditary bone marrow failure syndrome 0 01(2)

Transfision (red cells andbor platelels), n (%)

(- units 0 (45) 2 (51)

220 units 0 (52) {19

Previous treatment, n (%)

Mo treatment M (2) im

Prednisone-based 12(&) )

Others {G-CSFeyclosporine/ATG/androgens immunoglobufin) AL 205

ABO donorfatient, n (%)

ABO malch 10 {36) 21 (4

Major incompaibit 4 (1) 12.(28)

Minor incompatibility M) 10(23)

HLA' compatibility —single UCBT (total=2040)", n(¥)

i/ match 19 (%) M {10)

56 match 0 B(5)

45 malch 0 12.(30)

3 match 0 1)

HLA' compatibiity — double UICRT (total=3), n

02 units 5 match 0 |

01 unit 56 match— 01 unit 46 match 0 |

02 units 4 match _ 0 |

Time: diagnosis-transplant (months), median (range) B4 (5-149) 20 (175-23)

Conditioning regimen, n (%)

Reduced intensiy o (o) U

Myeloablatve 16 (30) 90 (8)

GVHD prophylaxis, n (%) .

Cyclasporine alone 09 (47) 6(4)

Celosporine-ased (methotresatelsteraidMMF) 10 (%) A

Infused cells, median (range)

Total mucleated cells (x107kg); (total=1942)* 50 (08-104) £l (0.32-18F

CD34 (x10Ag); (total=1528)* 17 (135-100) 30 (006947
FCSF: granulocyt coloystimuaiing fclor;ATE: anf UCHT: umbilcal cond blsod jon; GVl g host disese; MMF: myo e
'HLA: antigen fevel HIA-A and B and aliele leve! HLA-DRET; “The number of cells indaded the double grafls. * some missing dula for thess variabies,
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on day 60 and the median time to neutrophil engraftment
was 25 days (range, 8 to 43 days). The cumulative inci-
dence of platelet recovery was 85% on day 180 and the
median time to this recovery was 38 days (range, 13 0 97
days) (Table 2). Chimerism results were available for 14
patients. Twelve patients reached full chimerism and two
patients (one each with DBA and congenital amegakary-
ocytic thrombocytopenia [CAMT]) reached mixed
chimerism. One patient with mixed chimerism (the one
with CAMT) at the first analysis had secondary graft fail-
ure and received a bone marrow eransplant from the same
donor 208 days after UCBT; he is alive 25 monchs after the
second allograft. The other patient (the one with DBA) is
alive 65 months afeer UCBT with autologous reconstiru-
tion and full hematologic recovery. OF the two patients
with mixed chimerism, the patient with DBA received
myeloablative conditioning, while the patient with CAMT
received reduced intensity conditioning, The patent with
primary graft failure received myeloablative conditioning.

Table 2. Outcomes of patients who received related or unrelated UCBT.

Variables Related (n=20)  Unrelated (n=44)

Neutrophil recovery-n (%) 19(85) FEI )]
Tin,days-medin (range) 5 (343 U(47)
Cumulative incidence at day 60, % 15 5
Platelet recovery—n (%) 18(90) B0
Time- days, median (range) 31307 51 (11-152)
Cumulative incidence at day 180, % 8 5
Chimerism before day 100, n (%)

Full donor 12 (86) 20(65)
Mixed 2(14) 4(19)
Autologous reconstitution - ()
Acute GVHD - n(%)

H 18.090) 20 (66)

1l 0 8(18)

1 1) 2(5)

v 1(5) 5(1n)
Cumulative incidence at day 100, % 5 jil
Chronic GVHD, (total=1925), n 2 13
Limited - 3
Extensive 1 8
Cumulative incidence at 2 years, % 11 ]
Follow up — months, median (range) 62 (12-186) 45 (4-147)
Overall Survival at 2 years, % 95 (U5%CI3: 85-100) 61 (95%CL 47-T5)
Diagnosis - alive/dead

Diamond Blackfan Anemia 130 35
CAMT n 4
Dysheratosis congenita n 08
Severe congenital neutropenia 1] 114
Shwachman Diamond syndrome 10 "
Unclassified HBMFS - 1w
Causes of death by diagnosis

Rejection 1nC 3DBA, 13CK, 2CAMT, 1DC
GVHD - 10C
Toxicily' 1DBA
Hemorrhage 20C, ICAMT
Infections 33CN, 1DC, 1CAMT
Lung fibrosis 1 CAT -
Unknown - 10C

GVHI: gratversus-host disease; OF confidence interval; CAMT:  congenital amegakaryocyic
thrombocytapenia; HAMFS: hereditary bane marrow faikre syndrome; 'acute GVHI grade I -IV:
“taxicily: venc-occhisive disease; acute respirlory distress syndrome:

Graftversus-host disease

Acute GVHD was observed in only two patients. One
had grade Il and the other had grade IV acute GVHD.
Both patients were children, transplanted with an HLA
identical cord blood unit; the cumulative incidence of
chronic GVHD at 2 years was 11%; two patients devel-
oped extensive chronic GVHD (Table 2, Figure 1).

Overall survival

The estimated 3-year overall survival was 95% (95%CL:
85-100%) (Figure 2). The median follow-up time was 62
months (range, 12 to 186 months). There were two
deaths. One patient with DC died from rejection and
infection, the other with CAMT died from lung Hbrosis
more than 10 years after transplantation. Although mye-
loablative conditioning was given to both patients who
died, the limited number of events precludes the possibil-
ity of finding any correlation between the type of condi-
tioning used and survival or survival with remission of the

original disease.

Results of cord blood transplantation from
unrelated donors
Patient, disease and transplant characteristics

Table 1 details patient, disease and transplantation char-
acteristics for recipients of unrelared UCBT. Two paents
with DC and CAMT received unrelated UCBT as rescue
for graft failure after having previously received an unre-
lated bone marrow wransplantation. The patient with DC
died of a fungal infection, without neutrophil engraft-
ment, 32 days after the unrelated UCBT. The patient with
CAMT engrafted and is alive 89 months afeer UCBT.

Treatments before transplantation are listed in Table 1.
All patients with severe congenital neutropenia (SCN)
received granulocyre colony-stmulating Factor treatment
before the transplant. Three patienss received two umbili-
cal cord blood units.

The conditioning regimen varied according to transplant
center and disease: 30 patients received myeloablative
conditioning based on total bady irradiation (>6 Gy) (n=2)
or busulfan (n=28, dose ranging between 8 and 20 mg/kg)
associated with cyclophosphamide (n=23) or fludarabine
(n=4) or melphalan (n=1). Anti-thymocyte globulin was
associated with myeloablative conditdoning in 23 cases. A
reduced intensity conditioning regimen was administered
to 14 patents: in six cases it included cyclophosphamide
(total dose <200 mg/kg) + and-thymocyte globulin (n=2)
or associated with busulfan (total dose <6 mg/kg) (n=2) or
fludarabine (n=2); in the remaining eight cases reduced
intensity conditioning was based on Hudarabine + mel-
phalan and ans-thymocyte globulin (n=5) or fludarabine
associated only with anti-thymocyte globulin (n=2) or
monoclonal antibody (n=1). Myeloablative conditioning
was given to five patients with DBA, five with DC, six
with CAMT, 13 with SCN, and one with SDS, while
reduced intensity conditioning was given to three patients
with DBA, one with DC, seven with CAMT, two with
SCN and one with unclassified congenital aplastic anemia.

Other transplant characteristics are listed in Table 1. In
particular, GVHD prophylaxis in three quarters of patients
consisted of cyclosporine in combination with methoerex-
ate, steroids or mycophenolate mofetil.

Engraftment
The 60-day cumulative incidence of neutrophil recovery
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was 55% and the median time to neutrophil engrafiment
was 24 days (range, 7 to 67 days). The 180-day cumulative
incidence of platelet recovery was 50% with a median
time to engraftment of 51 days (range, 11 to 152 days).

Chimerism results were available for 31 patients: 20
patients had full donor chimerism, four padents had
mixed chimerism and seven patens had autologous
reconstitudon. In three patients mixed chimerism was
wansient and followed by Full donor chimerism; one
patient with mixed chimerism (with SCN) had secondary
graft failure | monsh after transplantation; he subsequent-
ly received a double UCBT and is alive after 39 months.
Three patients (1 with SCN, 1 with CAMT and 1 with
DBA) with autologous reconstitution died, two due to
infection and marrow Failure (one each with CAMT and
DBA) and one due to viral infection (the patient with
SCN). One patient (with CAMT) with autologous recon-
stitution received a related peripheral blood haploidentical
stem cell transplant and is alive after 44 months. Two
patients for whom information on chimerism is not avail-
able are alive 4 months (SCN) and 84 months (CAMT)
after UCBT, and one (with DBA) had 70% donor
chimerism at the 1-year evaluation.

Primary grak failure occurred in 17 (39%) patients; 12 of
them died. Among the five surviving patients, four had
autologous reconstitution and one was alive 122 months
after a second stem cell transplantation. The numbers of
patients were o small to make any correlations between
engraftment and number of HLA incompatibilities or the
number of cells infused.

Graft-versus-host disease

The 100-day cumulative incidence of grade [V acute
GVHD was 24%. The 2-year cumuladve incidence of
chronic GVHD was 53%; it was extensive in eight out of
25 cases (Table 2; Figure 1).

Overall survival

The overall survival rate at 3 years was 61% (95% CL
47-75%) with a median follow up at 45 months (range, 4
t0 147 months) (Fizure 2). The causes of death are lisced in
Table 2.

Gumulative incidence of acute GYHD at 100 days
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Cumulative incidence of chronic GVHD at 2 years

Nineteen padents died, 13 of whom had received mye-
lnablative conditioning and six reduced intensity condi-
tioning. Nineteen patients had graft failure, ten of whom
had received myeloablatve conditioning and nine reduced
intensity conditioning. Four patienss had mixed
chimerism: three had received myeloablative conditioning
and one had had reduced inensity conditioning, Seven
patients had autologous reconstitution, three afrer mye-
lnablative conditioning and four after reduced intensity
conditioning. Because of the heterogeneity of the diseases,
changes in transplant practices over time and the small
numbers of patients it was impossible to find any correla-
tion between outcome and the conditioning regimen
employed.

Two patients had acute leukemia before transplantation.
One had SCN and was transplanted in complete remission
before unrelated UCBT; 83 months after the transplant,
this patient is alive in remission with limited chronic
GVHD. The other had DBA; he had refractory disease
before transplantation and died from graft failure. Two
paients had myelodysplastic syndrome before transplan-
tation. One woman had SCN and at the time of unrelated
UCBT had refractory anemia with excess of blasts. The
transplant was successful but she developed limited
chronic GVHD and died of a fungal infection | year after
UCBT. The other patient also had SCN with juvenile
myelomonocytic leukemia; she died of prafe failure 2
months after UCBT.

In univariate analysis two variables were associated
with improved overall survival: age under 5 years (RR:
029, range 0.1-0.8, P=0.018) and a higher number of total
nucleated cells infused (= 6.1x107/kg: RR: 0.31, range 0.11-
0.86, P=0.03). The overall survival at 3 years was 37%
(95% CI: 17-57%) in patients given an unrelated donor
UCBT with a lower dose of total nucleated cells
(<6.1x107/kg) and 81% (95% Cl. 63-99%) for those receiv-
ing a higher dose (26.1x107/kg) (P=0.01) (Figure 3).

Related and unrelated cord blood transplants
by type of disease

There were 21 patients with DBA: 13 received a related
UCBT and eight an unrelated UCBT. All DBA patents

Figure 1. Cumulative
incidence of acute
GVHD at 100 days and
of chronic GVHD at 2
years after UCET in
patients transplanted
with grafts from a
related or unrelated
donar.

Unrelated 53%

N Rilated 1%
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who received a related graft are alive with a median fol-
low-up of 65 months (range, 12 to 186 months). OF the
patients with DBA who had an unrelated UCET, three
patents are alive with a median follow-up of 31 months
(range, 26 to 57 months).

In the DC group, all patients died except one who is
alive at 126 months after an HLA-matched sibling UCET.
Two padents had a related UCBT and one died 1 month
after eransplantation of a fungal infection. In the group
given unrelated grafts, three had been conditioned with
cyclophosphamide (120 mg/kg), busulphan (16 mg/kg)
and anti-thymocyte globulin; deach occurred 4, 3 and 39
months post-transplant from GVHD, an unknown cause
and hemorrhage from gastroineestinal angiodysplasia,
respectivelg. Two patients received Hudarabine (100 and
125 mg/m’), busulphan (8 mg/kg) and anti-thymocyte
globulin. These patients died of rejection and hemorrhage
2 months post-transplant. One patent received fudara-
bine (150 mg/m’), cyclophosphamide (50 mg/kg) and anti-
thymocyte globulin and died 1 month post-transplant of a
fungal infection.

There were 16 patients with SCN, one of whom had a
related UCBT, whereas the other 15 were given unrelated
prafts. Three patients were transplanted for leukemia or
myelodysplastic syndrome. The others (13 patients) were
transplanted because of a lack of response to granulocyte
colony-stimulating factor and 11 are alive (1 who had had
a related transplant and 10 who had had an unrelated
UCET). The median follow-up was 41 months (range, 4-
142 months).

There were 16 patients with CAMT (3 of whom had a
related transplant and 13 who had an unrelated trans-
plant). OF the three given a relared transplant, two are
alive at 18 and 25 months afeer the transplant and one died
124 months after ransplancation. OF the 13 patients with
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CAMT who received an unrelated UCET, four died within
2 months after transplancation and the others are alive
with a median follow-up of 65 months (range, 25-121
months).

Discussion

Hereditary bone marrow failure syndromes other than
Fanconi anemia are rare diseases in children and this
explains the relatively low number of patients ansplant-
ed with allogeneic cord blood cells. This study, although
being the largest reporeed so far, suffers from some limi-
tations related to the relatively small number of patients
and the remrospective natute of the study with transplants
performed over a very long time interval (1994-2008).
During this long period many changes have been
observed including more refined selection of patients,
new methods of conditioning, GVHD prevention and
treatment as well as optimization of supportive care.
Despite these limitations, we think that it is important to
report our results in the attempt to make some recom-
mendations for the future.

Our data indicate that UCBT is an excellent option for
children with heredicary bone marrow failure syndromes
when the donor is an HLA-matched sibling donor. Our
results are in agreement with those of a previously pub-
lished analysis which compared ourcome of patients
undergoing HLA-identical sibling UCBT with that of HLA-
identical sibling bone marrow transplant recipients and
showed similar overall survival in children with malignant
and non-malignant diseases.” Banks of related cord blood
have been established; they are not, however, sufficiendy
developed despite the excellent resules observed not only
in marrow failure but also in other hereditary disorders
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Figure 2. Overall survival of recipients of related or unrelated UCBT.
The estimate overall survival at 3 years in patients transplanted
with a related graft was 95% [95% confidence interval (Cl) 85-
100%] whereas that in the group transplanted with an unrelated
graft was 61% (95% CI 47-76%).

Figure 3. Overall survival in patients given an unrelated donor UCBT
according to the number of total nucleated cells infused. The overall
survival at 3 years was 37% (Cl 17-57%) for patients given a graft
with less than 6x107/kg total nucleated cells and 81% in patients
receiving 6x10"/kg or more (P-0.01).
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such as hemoglobinopathies, metabolic disorders and con-
genital immune deficiencies.™ Another factor in favor of
freezing cord blood cells from an HLA-identical sibling is
the absence of risk for the donor.

An importans observation is that the risk of graft failure
after unrelated UCET was high in this cohort of padents.
The risk of rejection can be overcome by better selection
of the cord blood units and by modifications of the condi-
tioning regimen. We previously showed, in non-malignant
diseases, that it was necessary to increase the number of
nucleated cells and CD34 cells infused and to decrease the
number of HLA mismatches.” The current recommenda-
tion is to infuse more than 4x107 nucleated cells/kg and
choose a donor with no more than one HLA mismatch
defined by antigen typing for HLA class [ loci and allele
typing for HLA-DREI. Importandy, we confirm in this
small series of patients that a higher cell dose is associated
with a better survival; unforwnately the number of
patients was too small to study the influence of number of
HLA mismatches in the donot/recipient pair or the impact
of previous transfusions. If a cord blood unic with enough
number of cells cannot be found a double cord blood
transplant should be prospectively evaluated. In our series
only three patients were transplanted with two unis and
all died without signs of engraftment. Other approaches
aimed at facilitating engraftment can be used in phase [-Il
protocols,” including ex vivo expansion with copper chela-
tors and cyrokine cocktails,” Intra-bone injection of the
cord blood graf™ or Notch ligand ex vivo expansion®
Greater HLA histocompatibility of the units selected for
transplanation should also be able to improve the out-
come of padenss with hereditary bone marrow failure
syndromes given an unrelated UCBT.

Modifications of the conditioning regimen might also
contribute to Improve outcomes. As condidoning with Hu-
darabine, low-dose total body imadiaton and low-dose
cyclophosphamide has improved outcomes after unrelated
UCBT in Fanconi anemia,” it s reasonable to speculate that
a similar conditioning regimen could be used in hereditary
bone marrow failure syndromes other than Fanconi ane-
mia. [n our series of padents, this hypothesis was impossi-
ble to analyze because of the large variety of conditioning
tegimens used in a small number of patents. It would be
very important in the furure to reach a consensus on a com-
mon conditioning protocol for each disease category.

Our results in DBA seem to be comparable with out-
comes reported after transplantation with other sources of
hematopoietic stem cells ™ In our series, all 13 patients
with DBA given a related UCBT and, three out of eight
given an unrelated UCBT, are alive. The Centre of
[nternadonal Blood and Marrow Transplant Registry
(CIBMIR) reported outcomes of 61 patiens with DBA; 41
(67%) were transplanted from an HLA identical sibling
and 20 (33%) from an unrelated bone marrow donor. The
3-year overall survival of the CIBMIR series was 76%
when the donor was an HLA-matched sibling and 39%
when the donor was an unrelaed volunteer™

Results of bone marrow transplantadon in DC are
extremely poor because of the underlying disease which is
associated with a high incidence of both early and late
fatal complications, mainly of pulmonary and vascular ori-
gin"* In our series of eigh patients, all patients but one
died. This outcome is similar to that previously reported
in the literature, with very few patients surviving long-
term after bone marrow transplantadon. The indication

for hematopoietic stem cell transplantadion in DC is con-
troversial and there is not currently a well-defined method
for preventing late complications due to the underlying
genetic disease.

The indications for offering UCBT to our patients with
SCN were lack of response to granulocyte colony-sdmu-
lating factor therapy and/or evolution towards either
myelodysplastdc syndrome or leukemia. Our results in this
subgroup of patients also seem to be comparable to those
obtained with bone marrow wansplantation, suppordng
the concepe that UCET is a suitable option for these
patients.

The results for patients with a diagnosis of CAMT or
SDS also show that umbilical cord blood is a valid alterna-
tive to stem cell transplantation, the outcome of UCET
recipients being comparable to that in patients receiving
unrelated bone marrow donor™

[n conclusion, these results show that UCBT is a reason-
able option for the treatment of patients with hereditary
bone marrow failure syndromes, especially if a sibling
donor is used. In patients given an unrelated UCET, only
cord blood units containing a high number of cells and
with stringent HLA matching should be considered to
improve the results.
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Portugues de Oncologia do Porto, Dr. Antowio. Campos, Pors,
Portugal; Inst. Pormgues Owcologia, Dr. Manuel Abecasss,
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