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RESUMO
A infusao de linfécitos do doador (DLI) € uma proposta de tratamento e prevencéo de
recaida de doencas hematoldgicas malignas no contexto pds-transplante de células-
tronco hematopoéticas (TCTH). Entretanto, esta € uma medida néo isenta de risco,
sobretudo de doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), e devemos estar
atentos as suas indicacdes e complicagdes. O presente estudo tem por objetivo avaliar
o resultado das DLlIs realizadas em um centro de transplante do sul do Brasil. A query
inicial foi de 230 pacientes e, ap0s aplicados os critérios de incluséo e excluséo, foram
selecionados 11 pacientes que realizaram DLI p6s-TCTH por neoplasia hematoldgica
maligna. A mediana de idade foi de 27 anos (amplitude interquartil [AlIQ] 31), 6 (54,5%)
deles eram do género feminino e, 5 (45,5%), do masculino. A maioria dos pacientes
apresentava diagnéstico inicial de leucemia mieloide aguda (5; 45,5%) e realizaram o
TCTH com doenca em segunda remissdao completa (4; 36,3%). Sete (63,6%)
pacientes realizaram transplante alogénico aparentado e 7 (63,6%) tiveram a medula
0ssea como fonte das células-tronco hematopoéticas. O regime de condicionamento
mais utilizado foi o de intensidade reduzida (6; 54,5%) e a grande maioria dos
pacientes (7; 63,3%) realizaram a DLI de forma terapéutica. Seis (54,5%) pacientes
vieram a 6bito durante o tempo do estudo. A sobrevida mediana livre de recaida foi
de 3,9 meses (AIQ 117,3) e a global de 4,3 meses (AIQ 25,8). Todos 0s pacientes que
realizaram DLI terapéutica tiveram doenca do enxerto contra o hospedeiro como

complicacéo (p = 0,001).

Palavras-chave: donor lymphocyte infusion (DLI), transplante de células-tronco

hematopoéticas, recaida, preemptiva, neoplasia hematoldgica



1 INTRODUCAO

A infusdo de linfocitos do doador (DLI, do inglés Donor Lymphocyte Infusion)
pode ser proposta para tratar ou prevenir recaida de doengas hematoldgicas malignas
apos o transplante alogénico de células tronco hematopoéticas (TCTH) [1]. A DLI é
um tipo de imunoterapia que pode induzir remissdo duravel através do aumento do
efeito enxerto-versus-leucemia (GVL, do inglés graft-versus-leukemia) [2]. Ela foi

inicialmente introduzida para o tratamento de leucemia recaida nos anos 1990 [3].

Atualmente sabe-se que a DLI pode ser utilizada tanto no contexto de TCTH
aparentado, ndo-aparentado e no haploidéntico. Entretanto, o seu uso terapéutico é

limitado aos protocolos de TCTH alogénico com células T repletas [4].

Além de ser uma alternativa no tratamento para doenca recaida, a DLI também
tem sido cada vez mais utilizada de forma profilatica e preemptiva, sendo efetiva para
prevenir recaida hematolégica com menor taxa de paraefeitos quando comparada a
DLI terapéutica [5]. A DLI preemptiva € guiada pela doenca residual mensuravel
(DRM) ou pelo quimerismo, e demonstrou eliminar a DRM e promover o quimerismo
do doador [6]. Quando utilizada de forma profilatica, ela visa melhorar a reconstituicdo
imune e prevenir tanto infec¢cdes quanto recaidas no contexto de TCTH com células

T repletas [7, 8].

Apesar da eficacia comprovada da DLI em prevenir ou controlar a recaida de
doenca apds o TCTH alogénico, a sua viabilidade deve ser verificada antes de cada
infusdo devido aos riscos inerentes ao procedimento. A DLI profilatica ou preemptiva

nao deve ser administrada em casos de recaida precoce, historia de doenca do



6
enxerto-contra-hospedeiro (DECH) severa, DECH ativa com necessidade de

imunossupressao continua, infec¢des severas e citopenias significativas [9].

DECH é a principal complicacéo da DLI. A morbidade e a severidade da DECH
relacionada a DLI € diretamente relacionada ao tempo de intervalo entre o TCTH e a
DLI, ao protocolo de transplante, a dose de células CD3+ utilizada, ao tipo de doador

e a imunossupressao [10].

Aplasia ocorre de 18 a 40% dos pacientes apos DLI. As principais razfes para
a ocorréncia de aplasia sdo o quimerismo do doador insuficiente e as condi¢cdes do
uso da DLI (por exemplo, dose de CD3+ coletada, uso de DLI modificada) [11, 12].
Apesar destas taxas, DLI profilatica e preemptiva raramente causam aplasia [11].
Infeccdes também sdo complicacdes significativas apds a DLI. Infec¢des fungicas e

virais sdo as principais causas de morte relacionadas a infeccéo [11].

Sendo a DLI parte importante do arsenal terapéutico do TCTH, este estudo se
propbe a avaliar os resultados das DLIs realizadas para neoplasias hematolégicas

malignas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de 2010 a 2022.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 PACIENTES

Este estudo foi observacional, de coorte retrospectivo. O estudo foi realizado
na Unidade de TCTH do HCPA. Foram incluidos todos os pacientes que realizaram
TCTH entre 1 janeiro de 2010 a 31 de outubro de 2022. ApOs analise destes
prontuarios, foram selecionados os pacientes que realizaram DLI para leucemias
agudas, leucemia mieloide crénica (LMC) ou sindrome mielodisplasica (SMD) no
periodo de estudo. Excluiram-se pacientes que realizaram DLI fora do periodo de

estudo e com CID10 n&o correspondente com Outros Orgdos e Tecidos
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Transplantados. A query inicial foi de 230 pacientes e, apos aplicados os critérios de

excluséo, restaram 11 prontudrios que foram analisados.
2.2 VARIAVEIS

As variaveis analisadas foram: idade ao TCTH; género; doenca de base; status
da doenca no momento do TCTH; tipo de TCTH; fonte das células-tronco
hematopoéticas; condicionamento; tipo de DLI; dose da primeira DLI; total de
aplicacoes de DLI; ocorréncia, classificacdo e grau de DECH; ocorréncia de aplasia;

6bito; recaida.

Os tipos de TCTH realizados foram aparentado, n&o-aparentado e
haploidéntico. O tipo de DLI foi definido como terapéutica, quando realizada por
recaida hematoldgica, e preemptiva, quando indicada por perda do quimerismo ou
positividade de DRM, em qualquer momento pos-TCTH. A DLI profilatica foi aquela
realizada antes mesmo da perda do quimerismo ou positividade da DRM. A dose da
primeira DLI foi obtida em nimero absoluto, assim como o total de infus6es realizadas.
O grau do DECH foi descrito em nimero absoluto de acordo com o escore MAGIC,
para DECH agudo, ou escore EBMT, para DECH crénico. Recaida foi definida como

recaida hematoldgica apos todas as infusées de DLI.

Sobrevida livre de recaida foi definida como o tempo, em meses, da data da
DLI até a data da recaida, da ultima consulta ou do Obito, o que ocorrer primeiro.
Sobrevida global foi descrita como o tempo, em meses, da data da DLI até a data do

Obito ou da ultima avaliagéo.
2.3 ESTATISTICA

Conforme analise da normalidade, os dados foram apresentados como média,
desvio padrdo, mediana e percentis. As analises das diferencas entre as variaveis dos
grupos com e sem recaida, com e sem DECH e dos pacientes que vieram ou ndo a
Obito foram realizadas através do teste de qui-quadrado, para variaveis categoricas,
considerando valor significativamente estatistico quando p < 0,05. As curvas de
sobrevida global e sobrevida livre de eventos foram realizadas por meio de curva de
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Kaplan Mayer. As analises estatisticas foram realizadas através do software SPSS
22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3 RESULTADOS

As caracteristicas dos 11 pacientes incluidos no estudo estdo descritas na
Tabela 1. A mediana de idade foi de 27 anos (amplitude interquartil [AIQ] 31) e 6
(54,5%) deles eram do género feminino. A maioria dos pacientes apresentava
diagnéstico inicial de leucemia mieloide aguda (5; 45,5%) e realizaram o TCTH com
doenca em segunda remissdo completa (4; 36,3%). Sete (63,6%) pacientes
realizaram transplante alogénico aparentado e 7 (63,6%) tiveram a medula 6ssea
como fonte das células-tronco hematopoéticas. O regime de condicionamento mais
utilizado foi o de intensidade reduzida (6; 54,5%) e a grande maioria dos pacientes (7,
63,3%) realizaram a DLI de forma terapéutica. Seis (54,5%) pacientes vieram a Obito
durante o tempo do estudo, e a maioria destes pacientes apresentou mortalidade
relacionada a doenca. A sobrevida mediana livre de recaida foi de 3,9 meses (AIQ
117,3) e a global foi de 4,3 meses (AIQ 25,8).

Nenhum paciente realizou DLI profilatica. Quando realizada de forma
terapéutica, apenas um paciente realizou a DLI em associagdo com outro tratamento
(neste caso, azacitidina). Apenas um paciente apresentou aplasia como complicagao

pos-DLI; entretanto, esta foi a causa do 6bito neste caso.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos pacientes

Caracteristicas N=11
Idade (anos) - mediana (AIQ) 27 (31)

Género - n (%)
Masculino 5 (45,5)
Feminino 6 (54,5)

Diagnéstico - n (%)
LMA 5 (45,5)
LLA 4 (36,3)



LMC
SMD

Status da doeng¢a no momento do
TCTH - n (%)

Primeira RC
Segunda RC
Terceira RC
Doenca refratéria
Doenca recaida
Doenca alto risco*

Tipo de TCTH - n (%)
Aparentado
N&o-aparentado
Haploidéntico

Fonte das CTH - n (%)
Sangue periférico
Medula éssea

Regime de condicionamento - n (%)

Mieloablativo
Intensidade reduzida

Tipo de DLI - n (%)
Terapéutica
Preemptiva

Quantidade de infusfes - mediana

(AlIQ)

DECH - n (%)
Sim

1(9,1)
1(9,1)

1(9,1)
4 (36,3)
1(9,1)
3 (27,3)
1(9,1)
1(9,1)

7 (63,6)
3 (27,3)
1(9,1)

4 (36,4)
7 (63,6)

5 (45,5)
6 (54,5)

7 (63,6)
4 (36,4)

1(2)

4 (36,4)



Nao

Classificacdo da DECH - n (%)
Aguda
Crbnica

Grau da DECH - n (%)
1-2
3-4

Aplasia - n (%)
Sim
N&o

Obito - n (%)
Sim
Nao

Causa do 6bito - n (%)
Relacionada a doenca**
DECH
Aplasia

Recaida - n (%)
Sim
N&o

Sobrevida livre de recaida (meses) -

mediana (AIQ)

Sobrevida global (meses) - mediana

(AlIQ)

7 (63,6)

4 (100)
0 (0)

2 (50)
2 (50)

1(9,1)
10 (90,9)

6 (54,5)
5 (45,5)

4 (66,6)
1(16,7)
1(16,7)

3 (27,4)
8 (72,6)

3,9 (117,3)

4,3 (25,8)

10

AIQ: amplitude interquartil. TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas. LMA: leucemia

mieloide aguda. LLA: leucemia linfoblastica aguda. LMC: leucemia mieloide crénica. SMD: sindrome
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mielodisplasica. RC: remisséo completa. CTH: células-tronco hematopoéticas. DLI: Donor Lymphocyte
Infusion. DECH: doenca do enxerto contra o hospedeiro. * O paciente com SMD teve indicacdo de
TCTH por doenca de alto risco. ** Mortalidade relacionada a doenca incluiu progresséo, recaida e

auséncia de resposta apos a DLI.

Quatro pacientes apresentaram DECH aguda, que variou de grau leve até IV.
Nenhum paciente apresentou DECH crénica como complicacao.

Quando analisamos fatores que estavam correlacionados com DECH, vimos
que o tipo de TCTH e o tipo de DLI apresentaram associagdo com a ocorréncia desta
complicacéo (p = 0,02 e p = 0,001, respectivamente), conforme descrito na Tabela 2.
Ou seja, todos os pacientes que apresentaram DECH como complicacéo realizaram

DLI terapéutica.

Tabela 2. Analise da correlacdo entre os fatores analisados com presenca de
DECH (Qui-quadrado)

Significancia

Fator analisado (p)
Condicionamento 0,81
Tipo de TCTH 0,02
Fonte das CTH 0,5
Tipo de DLI 0,001
Quantidade de
infusbes 0,15

TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas. CTH: células-tronco hematopoéticas. DLI: Donor

Lymphocyte Infusion.

Ja tendo como desfecho o 6bito ou a recaida, nenhum fator esteve

correlacionado com ambos (Tabelas 3 e 4).

Tabela 3. Andlise da correlacéo entre os fatores analisados com

ocorréncia de recaida (Qui-quadrado)

Significancia
Fator analisado (p)

Condicionamento 0,62
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Tipo de TCTH 0,15
Fonte das CTH 0,89
Tipo de DLI 0,15

TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas. CTH: células-tronco hematopoéticas. DLI: Donor

Lymphocyte Infusion.

Tabela 4. Analise da correlacdo entre os fatores analisados com

ocorréncia de 6bito (Qui-quadrado)

Significancia

Fator analisado (p)
Condicionamento 0,74
Tipo de TCTH 0,21
Fonte das CTH 0,81
Tipo de DLI 0,32

TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas. CTH: células-tronco hematopoéticas. DLI: Donor

Lymphocyte Infusion.

Quando dividimos os pacientes entre o motivo pelo qual realizaram a DLI
(terapéutica x preemptiva), percebemos que aqueles que DLI terapéutica
apresentaram uma sobrevida menor, apesar deste achado nao ter sido
estatisticamente significativo (mediana 1,3 meses e 15,5 meses, respectivamente; p
=0,21; Figura 1).
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Survival Functions
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Figura 1. Sobrevida global nos pacientes que realizaram DLI terapéutica vs.

preemptiva
4 DISCUSSAO

Apesar do TCTH ainda ser uma terapia potencialmente curativa para as
neoplasias malignas, o risco de recaida da doenca apos o transplante, sobretudo nos
pacientes de alto risco, ainda € uma realidade. Além disso, a recaida ainda é a maior
causa de mortalidade nesses pacientes. Apesar deste risco ser minimizado a partir da
selecdo do doador e do regime de condicionamento, uma maior compreensdo do
papel das células T do doador e sua reatividade contra as células tumorais permitiu o
uso de DLI como prevencéo e tratamento da recaida destas neoplasias [13]. Os
mecanismos de escape da célula tumoral sdo multiplos mas, apds o TCTH, envolvem
dois principais: o escape aos regimes de condicionamento pré-transplante e a

capacidade de evasdo aos mecanismos de controle imunoldgico, que é onde a DLI
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visa atuar. A DLI foi, inclusive, uma das grandes comprovacdes biolégicas do efeito
GVL [14].

Neste estudo, a maioria dos pacientes apresentava diagnostico inicial de
leucemia mieldide aguda (LMA) e realizaram o TCTH com doenca em segunda
remisséo completa, ja demonstrando um perfil de pacientes de maior risco. Sabe-se
que, em casos de LMA e sindrome mielodisplasica (SMD), o progndstico da doenca
recaida apds o TCTH é pobre. Estudo japonés demonstrou que a sobrevida em 5 anos
de pacientes que realizaram DLI terapéutica por LMA recaida p6s-TCTH foi de apenas
7% e, os fatores que influenciaram a sobrevida foi quimioterapia no momento da DLI
e o tempo entre 0 TCTH e a recaida [15].

O regime de condicionamento mais utilizado foi o de intensidade reduzida
(RIC). Apesar do racional de que condicionamentos reduzidos poderiam ter desfechos
piores em relacdo a sobrevida, justamente por oferecer uma menor poténcia de
condicionamento a célula tumoral, estudo do Center for International Blood and
Marrow Transplant Research (CIBMTR) mostrou que o condicionamento oferecido
aos pacientes ndo modificou a sobrevida dos pacientes [16], o que também foi

demonstrado em nossa coorte.

Vimos, nesta andlise, que nenhum paciente que realizou DLI preemptiva
apresentou DECH. Este resultado difere do que encontramos na literatura, onde a
taxa de DECH apds a DLI preemptiva fica em torno de 30% [17]. Isso pode ser

explicado pelo baixo numero de pacientes incluido na nossa coorte.

Nosso estudo também demonstrou que o tipo de TCTH também apresentou
correlagdo com DECH. Ghiso et al. analisou 20 pacientes com LMA que positivaram
DRM apés TCTH haploidéntico e mostrou uma taxa de incidéncia de DECH agudo
graus 2-3 de 15% [11], demonstrando grande seguranca na realizacdo da DLI nessa
populacdo de pacientes. Uma das possiveis explicacbes para tal € o uso da
ciclofosfamida (Cy) p6s no protocolo de TCTH haploidéntico. Supde-se que a Cy pos
induz a um aumento na circulagéo de células T reguladoras, que impedem a ativagédo

de células T maduras infundidas recentemente. Essa seguranca foi crucial para o



15

desenvolvimento de protocolos de DLI profilatica, inclusive utilizando-se doadores
haploidénticos.

Em concordancia com a literatura, ndo apresentamos nenhum caso de DECH
cronico na nossa analise. Sabe-se que a incidéncia de DECH crénico € menor quando

comparada ao agudo em casos pos-DLI [13].

Apesar da aplasia medular ser descrita em até 30% dos pacientes que
realizaram DLI terapéutica para LMC, esta é uma complicacdo rara em outros casos

em gue se utiliza a DLI [18]. Nesta coorte, vimos apenas um caso de aplasia p6s-DLI.

Este estudo foi retrospectivo e, por isso, houveram algumas limitagées, como
a exclusdo de dados como a dose de DLI infundida por falta da informagé&o no
prontuario. Além disso, devido ao niamero de pacientes incluidos, ndo foi possivel
definir, por exemplo, a significancia estatistica da diferenca de sobrevida entre os

pacientes que realizaram DLI preemptiva ou terapéutica.

5 CONCLUSAO

Este estudo avaliou os resultados das DLI realizadas durante 12 anos em um
servico terciario de saude publica do sul do Brasil. Viu-se que a maioria dos pacientes
realizou o TCTH por LMA e DLI por recaida da doenca. Mesmo com uma amostra
pequena, foi possivel concluir que, quando realizada de forma preemptiva, a DLI tem
menos complicacdes, provavelmente por tratar-se de pacientes sem uma carga de
doenca tao elevada quanto aqueles com doenca recaida. Além disso, a escolha do
doador também pode ser um fator que influencie a ocorréncia de DECH pds-DLI. A
realizacdo de DLI foi uma terapéutica segura quando comparada a literatura, tendo
em vista o baixo niumero de complicacdes. Estudos futuros e com inclusdo de maior
namero de casos sao necessarios para corroborar com estas conclusdes e, também,

auxiliar a esclarecer as duvidas que permanecem nao respondidas nesta coorte.
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