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RESUMO

Introdugao: A anemia aplasica (AA) é uma doenca rara e potencialmente fatal. A
hematopoese é profundamente reduzida nos casos graves da doenga (anemia aplasica
grave - AAG), provavelmente devido a destruicio imune de células-tronco
hematopoéticas e progenitoras. O transplante de medula 6ssea ¢ a terapia de escolha
em pacientes com menos de 40 anos com doador aparentado HLA idéntico. Para
aqueles que nao sao candidatos ao transplante, a terapia imunossupressora com
globulina antitimocitica de cavalo (horse ATG - ATG-h) associada a ciclosporina (CsA)
€ o tratamento de escolha. A ATG-h foi descontinuada na maioria dos paises asiaticos,
sul-americanos e europeus, permanecendo disponivel apenas ATG de coelho (rabbit
ATG - ATG-r). A ATG-r é mais potente, quando comparada & ATG-h em estudos
prospectivos associou-se a pior resposta hematolégica e sobrevida em 6 meses. O uso
de ATG-r na terapia de primeira linha parece acrescentar pouco em termos de eficacia
aos resultados que foram observados com CsA em monoterapia. O alentuzumabe
(ALZ), anticorpo monoclonal humanizado anti-CD52, também é ativo na AA devido as
suas propriedades linfocitotoxicas. O uso de ALZ em monoterapia mostrou uma taxa de
resposta global (TRG) comparavel a da ATG-r (37% e 33%, respectivamente) quando
usado apos falha do ATG-h em estudo randomizado. A combinacdo de ALZ e CsA
apresentou TRG de 58% em pacientes com AAG apds dose cumulativa de 103 mg de
ALZ subcutaneo (SC). Descrevemos aqui uma andlise retrospectiva multicéntrica e
internacional de ALZ para tratamento de pacientes com AA. Pacientes e métodos:
Foram analisados retrospectivamente pacientes que receberam ALZ para o tratamento
da anemia aplasica em 4 centros em 2 paises (Brasil e Reino Unido) de margo de 2009
a outubro de 2022. No Brasil, a dose total de alentuzumabe foi de 103 mg em dose diaria
crescente em 5 dias (3-10-30-30-30 mg), exceto para pacientes idosos que receberam
uma dose total de 73. No Reino Unido, a dose total variou de 100 mg a 150 mg.
Resultados: Foram analisados 59 tratamentos com ALZ em 56 pacientes com AA, dos
quais 75% apresentavam AAG (59%) ou anemia aplasica muito grave (16%). A mediana
de idade foi de 53 anos (variagao: 18-81) e 12 (22%) tinham mais de 65 anos. A maioria
dos tratamentos (N=33, 56%) foi em primeira linha, em 16 casos (27%) em segunda
linha e em 10 casos (17%) apds pelo menos duas linhas de terapia. A TRG em 6 meses
foi de 54% (resposta completa: 6%, resposta parcial: 48%) e em 12 meses foi de 56%
(resposta completa: 17%, resposta parcial: 39%). A TRG aos 12 meses foi maior nos
pacientes com menos de 65 anos (64%) do que nos com mais de 65 anos (25%,
P=0,02). A incidéncia cumulativa (IC) de resposta foi de 52% aos 6 meses e 59% aos
12 meses, também significativamente maior em pacientes com menos de 65 anos (69%)
do que em pacientes idosos (31%, P=0,025). Apés uma mediana de seguimento de 48
meses (intervalo de 6 a 138 meses), a sobrevida global (SG) foi de 84% em 1 ano, 76%
em 2 anos e 69% em 4 anos. A SG em 4 anos foi significativamente maior naqueles que
responderam ao alentuzumabe (94% vs. 43% para aqueles que nao responderam,
P=0,0003). Os eventos adversos foram de baixo grau e os eventos infecciosos foram
pouco frequentes. Conclusao: O alentuzumabe subcutaneo parece ser alternativa
viavel, eficaz e segura ao ATG-h em pacientes com AA que necessitam de tratamento
imunossupressor, especialmente em centros e paises com acesso limitado ao ATG-h.

Palavras-chave: Anemia Aplasica, imunossupressao, alentuzumabe.
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ABSTRACT

Background: Hematopoiesis is severely reduced in severe aplastic anemia (SAA)
probably due to immunological destruction of hematopoietic stem and progenitor cells.
Bone marrow transplantation is preferred as first-line therapy in patients younger than
40 years with a matched related sibling donor. For those who are not candidate for
transplant, immunosuppressive therapy with horse antithymocyte globulin (hATG) plus
cyclosporine (CsA) remains the standard of care. However, hATG was discontinued in
most Asian, South American, and European countries, where only rabbit ATG (rATG) is
available. rATG is a more potent immunosuppressant associated with lower
hematological response rate and worse survival at 6 months than hATG in prospective
studies. Using rATG in first-line therapy appears to add little to what has been observed
with CsA alone. Alemtuzumab (ALZ), a humanized anti-CD52 monoclonal antibody, is
also active in AA due to its lymphocytotoxic properties. The use of ALZ in monotherapy
yielded an overall response rate (ORR) comparable to that of r-ATG (37% and 33%,
respectively) when applied as salvage therapy after hATG failure in a randomized study.
Besides, the association of ALZ and CsA led to a 58% ORR in SAA patients after a
cumulative dose of 103 mg of subcutaneous (SC) ALZ. Here we describe a multicenter
international retrospective analysis of ALZ to treat patients with AA. Patients and
methods: We retrospectively analyzed all patients who received ALZ for the treatment
of aplastic anemia in 4 centers in 2 countries (Brazil and United Kingdom) from March
2009 until October 2022. In Brazil, alemtuzumab total dose was 103 mg in an escalating
dose of 3-10-30-30-30 mg, except for elderly patients who received a total dose of 73. In
the United Kingdom, total dose varied from 100 mg to 150 mg. Results: We analyzed
59 treatments with ALZ in 56 AA patients, 75% of which had SAA (59%) or very severe
aplastic anemia (16%). Median age was 53 years (range: 18-81), and 12 (22%) were
older than 65 years. Most treatments (N=33, 56%) were in first line, in 16 cases (27%)
in second line, and in 10 cases (17%) after at least two lines of therapy. ORR was 54%
(complete response: 6%, partial response: 48%) at 6 months, and 56% (complete
response: 17%, partial response: 39%) at 12 months. ORR at 12 months was higher in
patients younger than 65 years (64%) that in elderly patients (25%, P=0.02). Cumulative
incidence (CI) of response was 52% at 6 months, and 59% at 12 months, also
significantly higher in patients younger than 65 years (69%) that in elderly patients (31%,
P=0.025). After a median follow up was 48 months (range 6-138 months), overall survival
(OS) was 84% at 1 year, 76% at 2 years, and 69% at 4 years. OS at 4 years was
significantly higher in patients who responded to alemtuzumab (94% vs. 43% for those
who did not respond, P=0.0003). Adverse events were of low grade and infectious events
were infrequent. Conclusion: Subcutaneous alemtuzumab appears to be a feasible,
effective, and safe alternative to hATG in patients with AA requiring immunosuppressive
treatment, especially in centers and countries with limited access to hATG.

Key words: aplastic anemia, immunosuppression, alemtuzumab.
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A anemia aplasica (AA) é uma doenga benigna, rara e potencialmente grave.
Estd inserida no grupo das sindromes de insuficiéncias medulares
caracterizadas por citopenias € medula 6ssea hipocelular. (KILLICK et al., 2016)
A AA é caracterizada por insuficiéncia da medula éssea em produzir todas as
suas linhagens. Os pacientes apresentam, entédo, pancitopenia, geralmente de
inicio agudo ou subagudo associada a medula 6ssea vazia, ou substituida por
adipdcitos. (CUGLIEVAN; DEPOMBO; DE ANGULO, 2016; SHALLIS; AHMAD;
ZEIDAN, 2018; YOUNG, 2018) O primeiro caso de AA foi descrito em 1885 pelo
Dr. Paul Ehrilich, tratava-se de uma mulher com pancitopenia e medula 6ssea
descrita como hipocelular. (EHRLICH P., 1888) Em 1904 o Dr. Anatole Chauffard
cunhou o termo anemia aplasica para descrever essa condigdo clinica.
(CUGLIEVAN; DEPOMBO; DE ANGULO, 2016) A introducdo da avaliagao
medular como rotina na abordagem diagndéstica da doenca foi fundamental para
seu correto diagnostico. Antes da utilizacdo desse exame, os casos de AA
podiam facilmente serem confundidos com deficiéncia de vitamina B12, por
exemplo. (SCHEINBERG, 2021; YOUNG, 1995)

Os critérios diagnésticos da doenga s&o a presencga de pelo menos dois dos
seguintes achados: hemoglobina < 10g/dL; contagem de plaquetas < 50.000
/mm?3 e contagem de neutrdfilos < 1.500/mm3. (CAMITTA et al., 1975) A AA é
estratificada de acordo com a gravidade. Alguns pacientes recebem o
diagndstico da forma grave da doenga quando apresentam celularidade da
medula 6ssea < 25% acompanhada de pelo menos 2 dos seguintes critérios:
neutréfilos < 500/mm3; plaquetas < 20.000/mm3; reticuldcitos (contagem
automatizada) < 60.000/mm3. Outros pacientes apresentam a doenca na forma
muito grave que apresenta critérios muito parecidos a doenga na forma muito
grave com neutropenia mais acentuada, neutréfilos < 200/mm3. Todos os outros
pacientes que nao preenchem critérios para as formas graves ou muito graves

sao classificados como portadores de AA nao-grave. (BACIGALUPO et al., 1988)

Aincidéncia da doenca varia de 2 a 14 casos por um milh&o de habitantes, sendo
mais comum na Asia. A AA tem apresentacdo bimodal, o primeiro pico entre 15
e 25 anos e o segundo em maiores de 60 anos. O curso natural da doencga
quando nao é realizado qualquer tratamento costuma levar a uma mortalidade
de 80% em 2 anos. (LUZZATTO; RISITANO, 2018) E muito dificil estimar qual a
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incidéncia de AA no Brasil, tanto pela subnotificacdo quanto pela grande
extensao do pais. Em 2002 a incidéncia estimada de AA no Parana foi 2,4 casos
por um milhdo de habitantes.(MALUF et al., 2002) Na América Latina, a
incidéncia de AA é baixa cerca de 1,6 casos por um milhdo de habitantes.
(MALUF et al., 2009)

A fisiopatologia da AA néo é totalmente estabelecida. (LUZZATTO; RISITANO,
2018) Alguns mecanismos podem justificar a interrupcéo da sintese de células
tronco hematopoéticas (CTH): o dano direto a medula éssea, sindromes
constitucionais ou ataque imune aos precursores hematopoiéticos. As principais
sindromes constitucionais relacionadas a insuficiéncia medular em adultos sao
as doencas relacionadas aos teldmeros, Anemia de Fanconi, Deficiéncia de
GATAZ2 e deficiéncia de CTLA4. (YOUNG, 1995, 2018)

O ataque imune as CTH esta presente em quase todos os casos de AA
esporadica.(YOUNG, 2018) A AA provavelmente é secundaria a mecanismos
complexos derivados de mais de uma via de ativagao imune. (SHALLIS; AHMAD;
ZEIDAN, 2018) A teoria mais amplamente aceita € que a doenca estaria
associada a uma desregulagdo imune, especialmente devido a ativagdo de
linfécitos T autorreativos com consequente destruicdo de células progenitoras
susceptiveis.(SCHOETTLER; NATHAN, 2018) Evidéncias empiricas que
embasam essa teoria sdo a recuperagao da fungdo medular apds a realizagao
de imunossupressido, a dependéncia que alguns pacientes tém do uso da
ciclosporina (CsA) e a falha do tratamento com o transplante singénico quando
nenhum condicionamento era realizado. (HINTERBERGER, 1997; YOUNG,;
CALADO; SCHEINBERG, 2006)

A hipotese de desregulagdo imune na AA é embasada por um aumento de
linfécitos T CD8+ ativados, tanto no sangue periférico quanto na medula 6ssea.
Foram encontradas também anormalidades no numero e na fungcao das células
T CD4+, aumento de células T helper (Th)1 e Th2, e diminuicdo de células T
regulatorias (Treg). A células T regulatorias tém importante papel na supressao
de células T autorreativas, implicadas na génese de doengas autoimunes. As
células Treg além de diminuidas em numero parecem apresentar disfungdes que
as tornam incapazes de suprimir as células T efetoras. Quanto menos Treg no

sangue periférico e na medula 0ssea mais grave parece ser a doencga.
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(KORDASTI et al., 2016) Além disso, os linfécitos T citotoxicos em pacientes com
AA parecem circular formando oligoclones, aumentando a produgao de citocinas
tipo 1, como interferon-y e induzindo a apoptose mediada pelas vias Fas e Fas
ligante. (GIUDICE et al., 2018; LIU et al., 2014; YOUNG, 2018) O gatilho inicial
para ativacao dessa via ndo é totalmente conhecido. Muitos estudos tentam
delinear o perfil imune ao diagndéstico e durante o tratamento e acabaram né&o
sendo totalmente bem-sucedidos por esbarrarem na questdo: as alteragdes
encontradas sdo causas ou consequéncias da doenga? (HOSOKAWA et al.,
2016; SCHOETTLER; NATHAN, 2018; YOUNG, 2018)

O ataque imune parece destruir as CTH susceptiveis. Ha uma redug¢ao numérica
nas células precursoras na AA. (MACIEJEWSKI et al., 1996) Outra caracteristica
interessante é que a hematopoese clonal € mais evidente nos pacientes com AA.
Populagdes clonais sdo mais frequentemente encontradas na AA do que em
individuos saudaveis, esses clones ndo necessariamente indicam malignidade e
apresentam uma distribuicdo diferente de mutacbes observadas em outras
situacdes como na Sindrome Mielodisplasica (SMD) e nas citopenias clonais de
significado indeterminado (CHIP) (Figura 1/ Tabela 1). Acredita-se que essas
células com alteracdes clonais poderiam ser mais susceptiveis a acdo dos
linfécitos T autorreativos (KATAGIRI et al., 2011; OGAWA, 2016; YOSHIZATO
et al., 2015) mas nao € possivel comprovar isso, uma vez que essas alteragdes
poderiam ser uma representagao das CTH que sobreviveram ao ataque imune.
(COOPER; YOUNG, 2017)

Figura 1 Frequéncia de mutag¢ées na AA, SMD e CHIP.
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Adaptada de OGAWA, 2016 (OGAWA, 2016).
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Tabela 2: Principais genes envolvidos na fisiopatologia da anemia

aplasica e das neoplasias mieloides.

Adaptada de OGAWA, 2016 (OGAWA, 2016).

AA Individuos normais SMD
Mutagdes >50% ~ 2% ~ 90%
Correlagdo com idade Positiva Positiva positiva
Mutagées <40 anos% 20-40 <1
Mutagbes >70anos% 52 >10
Caracteristica Transigdbes C para T Transigbes C para T Transigbes C para T
relacionadas com a relacionadas com a relacionadas com a
idade idade idade
Genes mutados BCOR/BCORL1, PIGA, DNMT3A, TET2, TET2, SF3B1, ASXL1,
DNMT3A, ASXL1 ASXL1, JAK2, TP53, SRSF2, DNMT3A,
SF3B1 RUNX1, TP53
Frequéncia de variagdo <10% <10% >30%
alélica
Variagdes de numeros =20 <2 ~50
de cépias %
Citogenética DUP no 6p del(20q) -5/del(5q)
-7/del(7q) del(13q) -7/del(7q)
+6 del(11q) +8
+8 17pLOH 17pLOH
+15 DUP 4q, 9p, 11q, 14q del(20q)
del(13q) DUP 4q, 11q, 13q 14q

Risco de progressao
SMD/LMA

~ 3%: BOCR, BCORLA1
e PIGA
~40%: DNMT3A,
ASLX1, RUNX1, TP53 e
CSMD2

Varia de 10 a 35x

DUP: dissomia uniparental

A alteracao clonal mais comum na AA é a sobreposigdo com hemoglobinuria

paroxistica noturna (HPN). A HPN é uma sindrome de insuficiéncia medular

clinicamente marcada por

anemia hemolitica e eventos

trombadticos.

(SCHOETTLER; NATHAN, 2018) Essa doenca resulta da expansao clonal de
uma CTH portadora de mutagdes somaticas adquiridas no gene PIGA. (KUMAR,

2014) A HPN e a AA sao doengas com varios pontos de intersecg¢do, descritos

desde o inicio dos anos 1970. Cerca de 50% dos pacientes com AA apresentam

clone HPN, (SUGIMORI et al.,, 2006a) esses clones ja existentes podem
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aumentar de tamanho apo6s o tratamento imunossupressor. (SCHOETTLER;
NATHAN, 2018; SCHREZENMEIER et al., 2000)

A perda de alelos dos genes do antigeno leucocitario humano HLA é a segunda
alteragao clonal mais comum na AA e esta relacionada ao contexto imune da
doenga. A perda da heterozigosidade pela aquisigdo de uma cdpia numérica
neutra do brago curto do cromossomo 6 tem sido descrita em até 13% dos
pacientes. Essa alteragcao geralmente leva a perda de um haplétipo de HLA e €
a causa mais comum de perda de HLA de classe |. Outra forma mais rara de
perda de heterozigosidade do 6p (6p CN-LOH) sdo mutagdes estruturais, esses
eventos sdo rarissimos. (KATAGIRI et al., 2011; OGAWA, 2016; SOCIE;
GLUCKMAN, 2000; ZAIMOKU et al., 2017) Enquanto a presencga do clone HPN
€ a alteracao clonal mais frequente na AA a 6p CN-LOH é a mais especifica, ela
€ infrequente em individuos saudaveis, naqueles com SMD ou CHIP.
(STANLEY; OLSON; BABUSHOK, 2017)

A hematopoese clonal na AA permanece um enigma. Esta intrinsicamente ligada
a evolugao clonal para outras desordens hematoldgicas que podem aparecer
tardiamente na evolugdo desses pacientes como HPN, SMD e até leucemia
mieloide aguda (LMA) (OGAWA, 2016; SOCIE et al., 1993). Pode-se também
notar que pacientes que nao evoluiram com uma doenca clonal, apresentavam
hematopoese clonal.(YOUNG, 1992) Evolugao clonal ndo é necessariamente
sinbnimo de desenvolvimento de neoplasias ou outras doengas hematologicas.
(ABKOWITZ, 2014) E preciso ter cautela para essa definicdo uma vez que essas
alteragdes podem ser transitdrias, e em alguns casos podem ser identificadas
desde o diagnéstico. (OGAWA, 2016) As anormalidades citogenéticas, que
também configuram clonalidade, estdo presentes em 4 a 11% dos casos de AA
ao diagnédstico. (OGAWA, 2016) O aparecimento de monossomia do
cromossomo 7, por exemplo, confere aos pacientes com AA risco semelhante
de desfechos negativos que aqueles encontrados em pacientes com SMD. Ja a
presenca de trissomia do 8 na AA parece conferir melhor progndéstico
relacionando-se com melhores respostas a imunossupressdo. (MACIEJEWSKI
et al., 2002; OGAWA, 2016)

A origem, importancia e dinamica da evolugao clonal e sua relagcdo com doengas

malignas ainda n&o € bem definida. A investigacdo da hematopoese clonal e a
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presenca de mutacbes somaticas vem sendo alvo de diversos estudos. O
desenvolvimento de técnicas como o sequenciamento de nova geragao (SNG)
permite demonstrar melhor o cenario dessas alteragdes clonais. A progressao
de AA para SMD ocorre em cerca de 15 a 20% dos pacientes em anos ou
décadas e alguns subclones envolvidos estdo presentes em fracbes muito
baixas ao diagndstico. (LANE et al., 2013; SOCIE et al., 1993; SOCIE;
GLUCKMAN, 2000)

Parece existir nos pacientes com AA dois perfis de mutagdes, o primeiro grupo
formado por aqueles que apresentam ao diagnostico aumento de expressao de
genes como PIGA, BCOR, BCORL1 e 6p CN-LOH e um outro grupo composto
por aqueles que tém mutacdes vistas comumente em SMD/LMA. Esses dois
perfis podem apresentar comportamentos diferentes. Enquanto a taxa de
resposta hematoldgica global € mais frequente no primeiro grupo, a progressao
para doengas hematoldgicas malignas € mais comum no segundo. Em relagao
a distribuicdo etaria, nos idosos com AA sdo mais frequentes mutagdes do
segundo grupo. (KULASEKARARAJ; JIANG, 2016; YOSHIZATO et al., 2015) A
progressao para SMD/LMA em pacientes com AA é bem parecida com o que
ocorre na populagao geral, no entanto na aplasia existe uma pressao de selegéo
clonal maior, principalmente apds a imunossupressao, alguns clones parecem
ter vantagem adaptativa em relagdo a outros, o ambiente de autoimunidade
geralmente seleciona clones com mutagdes nos genes DNMT3A e ASLX1.
(OGAWA, 2016; YOUNG, 1992)

Portanto, trata-se de uma doenga complexa e potencialmente fatal, o amplo
conhecimento a respeito dela gera maiores ferramentas para que seja escolhida

a melhor estratégia terapéutica, as quais discutiremos a seguir.
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Anemia Aplasica: Tratamento

Os pacientes com AA grave (AAG) e muito grave (AAMG) requerem diagnostico
rapido e precoce além de pronto inicio de tratamento. (BACIGALUPO, 2017)
Existem basicamente duas estratégias de tratamento: Transplante de Células
Tronco Hematopoéticas Alogénicas (TMO) e imunossupressao (ISS).
(GEORGES; DONEY; STORB, 2018) O tratamento de primeira linha € escolhido
baseando-se ndo sé na gravidade da doenga, como também na idade do
paciente e na disponibilidade de um doador HLA compativel. (BACIGALUPO,
2017; DEZERN; BRODSKY, 2011; SCHEINBERG, 2021; SCHEINBERG;
YOUNG, 2012)

Tratamento da Anemia Aplasica: énfase no TMO

O transplante alogénico € a unica alternativa curativa para o tratamento de AA
(BACIGALUPO, 2017; BACIGALUPO et al., 2000b; GEORGES; DONEY;
STORB, 2018; SCHEINBERG; YOUNG, 2012). O TMO possibilita o
repovoamento de CTH de um doador saudavel na medula 6ssea do receptor.
Em 1970, o primeiro TMO usando doador aparentado HLA-idéntico bem-
sucedido foi realizado. (DONNALL THOMAS et al., 1972) Nessa época a
sobrevida a longo prazo apos o transplante era estimada em cerca de 45%.
(ANASETTI, 1986; STORB; PRENTICE; THOMAS, 1977) Os principais
problemas que levavam a esses desfechos desfavoraveis eram a rejeigdo do
enxerto e a alta incidéncia de doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH).
Ao longo dos anos foram sendo encontradas solugdes para minimizar essas
barreiras, a incidéncia de rejeicdo diminuiu consideravelmente com a melhoria
do suporte transfusional oferecido durante o periodo peritransplante usando
produtos sanguineos pobres em leucdcitos, por exemplo, e aumentando o poder
imunossupressor do condicionamento através da associagao de ciclofosfamida
e timoglobulina (ATG). (BEAN et al., 1991; STORB et al., 1994) A prevencgao de
DECH também passou por importantes avancos, a associacdo de metotrexato a
inibidores de calcineurina mostrou-se mais eficaz e os casos de DECH aguda
tornaram-se infrequentes e menos graves. (RATANATHARATHORN et al.,
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1998) Outro fator que impactou na incidéncia de DECH é escolha da fonte do
enxerto a ser transplantado seja ela medula ou sangue periférico. Os enxertos
de medula estao associados a melhores desfechos quando utilizados doadores
aparentados HLA idénticos, reduzindo a incidéncia de DECH aguda e cronica.
(KUMAR et al., 2016) Apesar dos enormes avancos: a falta de disponibilidade
de um doador HLA-idéntico, a persisténcia de alguns casos de DECH e a
mortalidade relacionada ao transplante permanecem como principais barreiras
para uso dessa terapia como primeira linha para todos os pacientes, sobretudo

0s mais velhos.

A decisao de realizar TMO em primeira linha relaciona-se com a gravidade da
doenca, idade do paciente, presenca de comorbidades, a disponibilidade de um
doador HLA idéntico e disponibilidade de medicagdes para ISS. A avaliacdo da
melhor terapia pode variar caso a caso.

Para criangas e adultos menores que 40 anos, com AA que tiverem doador
aparentado HLA-idéntico, o transplante alogénico deve ser o tratamento de
escolha. (BACIGALUPO et al., 2000b; HOCHSMANN et al., 2013; LOCASCIULLI
et al., 2007a) A sobrevida ap6és uma mediana de seguimento de 4 anos pode
chegar a 100% em pacientes menores que 20 anos. (BURROUGHS et al., 2012)
Ao passo que pacientes com mais de 40 anos apresentam uma sobrevida de
53% no mesmo periodo de seguimento. O aumento na incidéncia de falha de
enxertia e DECH explicam esses piores resultados. (GUPTA et al., 2010) Nos

pacientes acima de 40 anos a ISS ainda é a primeira linha recomendada.

A disponibilidade de um doador aparentado HLA idéntico € o principal fator
limitante para realizacdo do transplante como tratamento de primeira linha na
AA. Os transplantes nao aparentados com doadores HLA idénticos enfrentavam
grandes desafios relacionadas as potenciais complicagdes: maior incidéncia de
DECH, infec¢des e falha de enxertia. (KOJIMA et al., 2002) Essa modalidade de
tratamento com doador nao aparentado ficou, dessa forma, reservada para
pacientes que falharam a terapia de primeira linha com imunossupressao.
(BACIGALUPO; MARSH, 2013) No entanto, ao longo das ultimas trés décadas,
os desfechos dos transplantes na AA melhoraram de forma significativa.
(GEORGES; DONEY; STORB, 2018; VIOLLIER et al., 2008) Esses melhores
desfechos fizeram com que os pesquisadores se voltassem a estudar se os
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desfechos do TMO com doadores idénticos, aparentados ou nao seriam

comparaveis.

Com o objetivo de responder a essa questao de grande relevancia clinica foram
analisados retrospectivamente 1448 pacientes que realizaram transplante entre
2005 e 2009 e haviam sido incluidos no Registro de Anemia Aplasica do Grupo
Europeu de Transplante de Medula Ossea (EBMT). Nesse estudo nZo foi
observada diferenca de sobrevida relacionada a esses dois tipos de doadores.
No entanto, nos pacientes submetidos a transplante com doadores nao
aparentados HLA-idénticos a incidéncia de DECH aguda e crbnica foi maior.
(BACIGALUPO et al., 2015) Atualmente, recomenda-se TMO com doador
idéntico ndo aparentado como primeira linha de tratamento apenas para
pacientes menores que 20 anos. (BACIGALUPO, 2017; KILLICK et al., 2016)

Outra consideragao que dever ser feita é a escolha do condicionamento. Quando
se escolhe doador aparentado HLA idéntico, o regime de condicionamento
padrao € baseado na utilizagao de ciclofosfamida e ATG. (STORB et al., 1994)
A dose de ciclofosfamida 200mg/m? pode levar a maior toxicidade especialmente
em pacientes mais velhos. Tentando minimizar esses efeitos adversos algumas
alternativas foram testadas, como a adi¢ao de fludarabina, o que possibilitaria
reduzir a dose de ciclofosfamida, mantendo o poder imunossupressor necessario
ao condicionamento.(RESNICK et al., 2006) Dados do EBMT mostraram
melhores desfechos em pacientes maiores que 40 anos, com esse
condicionamento, inclusive com resultados comparaveis ao desfecho
encontrado em pacientes jovens que fizeram condicionamento padrao. (KILLICK
et al., 2016; MAURY et al., 2009) Para TMO usando doadores nao aparentados
HLA-idénticos, também ha dados demonstrando que a redugao de toxicidade do
condicionamento, combinando ciclofosfamida, fludarabina, baixas doses de
irradiacado total do corpo e timoglobulina (ATG) podem estar relacionados a

reducao da toxicidade mantendo a eficacia da terapia. (ANDERLINI et al., 2015)

A utilizagdo de outros doadores, considerados alternativos como os
haploidénticos classicamente ficam reservados para pacientes jovens refratarios
a imunossupressao. O transplante com doadores haploidénticos ganha cada vez
mais espago no cenario das doengas hematoldgicas malignas, por tratar-se de

um doador rapidamente disponivel e que a maioria dos pacientes vai ter.
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(BASHEY; SOLOMON, 2014; WANG et al., 2015) Na AA o TMO usando esses
doadores enfrenta os mesmos desafios das outras modalidades de transplante,
rejeicdo e DECH, muito provavelmente numa escala maior devido a
alorreatividade bidirecional, bem como uma recuperag¢ao imune mais lenta, o que
pode se relacionar com aumento da incidéncia de infec¢des. (ATILLA et al.,
2017; ELGOHARY et al.,, 2020; LUPO-STANGHELLINI et al., 2014) Em
pacientes com neoplasias hematolégicas, o uso de ciclofosfamida pés TMO gera
a deplecao de células T “in vivo” e no contexto de transplante haploidéntico
associou-se a melhores taxas de enxertia e diminuicdo de DECH, com desfechos
semelhantes a doadores aparentados HLA-idénticos. (KASAMON et al., 2015)
Os desfechos de transplante haploidéntico com condicionamento né&o
mieloablativo associado a profilaxia de para DECH intensiva, contando inclusive
com ciclofosfamida pds transplante, foram associados a resultados promissores,
inclusive em primeira linha. Essa abordagem precisa ser validada, a partir de
estudos incluindo maior numero de pacientes e aumentando o tempo de
seguimento para que as reais taxas de eficacia e segurancga sejam evidenciadas,
bem como definam-se os critérios para a correta sele¢céo de pacientes que mais
se beneficiariam do transplante haploidéntico. (DEZERN et al., 2020; PRATA et
al., 2020)

Imunossupressio na Anemia Aplasica: Enfase no uso de Alentuzumabe

Para os adultos acima de 40 anos, bem como para os pacientes que ndo tem
um doador aparentado HLA-idéntico, o tratamento para AA em primeira linha é
imunossupressado. (BACIGALUPO, 2017; DEZERN; BRODSKY, 2011;
SCHEINBERG; YOUNG, 2012)

A ideia de que a imunossupressao seja uma alternativa viavel ao tratamento da
anemia aplasica advém de relatos que mostravam que poderia haver
recuperagao autdloga apoés o condicionamento imunossupressor para
transplante de medula em pacientes com a doenga. (MATHE;
SCHAWARZENERG, 1976) Desde entdo, alguns imunossupressores foram
testados nesse contexto, como as globulinas antilinfécitos e antitimdcitos, com

pequenos estudos observacionais encontrando 30 a 65% de resposta.(MATHE;
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SCHAWARZENERG, 1976) O primeiro estudo randomizado prospectivo
comparando anticorpo antitimécitos ou timoglobulina (ATG) com placebo foi
publicado em 1983, e demonstrou que o ATG era eficaz como terapia para AA
moderada ou grave em pacientes inelegiveis ao transplante de medula 6ssea,
com taxa de resposta global de cerca de 50%. (CHAMPLIN; HO; GALE, 1983) A
partir de entdo, muito esforco foi feito na tentativa de melhorar os resultados
obtidos com ATG em monoterapia. Em 1991 o Grupo Alem&o de Anemia
Aplasica conduziu um estudo randomizado, multicéntrico, incluindo 84 pacientes
com AA inelegiveis a TMO, comparando a utilizacdo de ATG com ATG associado
a ciclosporina (CsA), a CsA é um inibidor de calcineurina que impede a ativagao
e a diferenciagcao de células T dependentes de IL-2. Esse estudo confirmou o
beneficio do uso de CsA, em termos de resposta hematoldgica, (FRICKHOFEN
et al.,, 1991) . A taxa de resposta global em seis meses foi de 46% no grupo
controle (ATG) e 70% no grupo ATG associado a ciclosporina, nao foi
demonstrado nesse trabalho ganho em sobrevida global (SG). O beneficio da
adicao de CsA foi maior nos grupos de anemia aplasica grave (AAG) e anemia
aplasica muito grave (AAMG). Apesar da associagao da CsA render mais efeitos
adversos eles foram em sua grande maioria reversiveis, a sua introdugéo
possibilitou limitar o uso do corticoide apenas para profilaxia da doenga do soro
relacionada ao ATG.(FRICKHOFEN et al., 1991; SCHEINBERG; YOUNG, 2012)
Dessa forma, o tratamento padrao para AA passou a ser a combinacédo de ATG
e CsA. (BACIGALUPO et al., 2000a; ROSENFELD et al., 1995; TICHELLI et al.,
2011)

Existem duas formulagdes de ATG uma derivada de cavalo (ATG-h) e outra de
coelho (ATG-r). Os estudos conduzidos entre 1980 e 1990 usava ATG-h, e essa
era a base para o tratamento padrdo. A ATG-r tornou-se disponivel para uso em
1999, inicialmente usada em casos de rejeigao no contexto de transplante renal.
Essa formulagao aparentava ser mais potente e os resultados no cenario de AA
refrataria ou recaida apos ATG-h pareciam animadores. (DI BONA et al., 1999;
SCHEINBERG; NUNEZ; YOUNG, 2006) Em 2007 a ATG-h foi descontinuada
em alguns paises como os da América Latina, incluindo o Brasil, Asia e Europa.
(CLE et al., 2018a; SHIN; LEE, 2013a)
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Juntando-se a indisponibilidade da ATG-h mais a expectativa de melhor
atividade imunossupressora da ATG-r, a substituta natural da ATG-h parecia ser
a ATG-r. Ela foi testada nesse cenario de primeira linha por Scheinberg et al.
que hipostenizaram que ATG-r conseguiria melhorar a resposta a ISS em
pacientes com AA, esse estudo randomizado prospectivo comparou ATG-h
versus ATG-r ambos associados a CsA. O estudo mostrou, ao contrario do que
esperavam, que a ATG-r era inferior a de ATG-h em termos de resposta
hematologica e sobrevida global. (SCHEINBERG et al., 2011) Resultados
similares foram obtidos pelo EBMT, num estudo prospectivo fase 2 que analisou
a eficacia da combinacao ATG-r mais ciclosporina em 35 pacientes com AA,
alcangou-se taxa de resposta em seis meses de 40% e uma sobrevida em 2
anos de 68%, observou-se uma taxa de mortalidade de 28,5% principalmente

por causas infecciosas.(MARSH et al., 2012)

Tabela 3: Detalhes dos estudos prospectivos demonstrando eficacia de
ATG-r

Adaptado Scheinberg et al (SCHEINBERG et al., 2011) e Marsh et al (MARSH

et al., 2012)
Grupo Tratamento N  Mediana TRG Mediana Recaida  Evolugido SG
Idade em 6 ) clonal
seguimento
meses
(anos)
Scheinberg et ATG-h + CsA 60 31-37% ATG-h: 23 ATG-h: ATG-h: ATG-h:
al. versus 68% 28% 21% 96%
(SCHEINBERG ATG-r + CsA ATG-r: ATG-r: ATG-r: ATG-r:
etal., 2011
) 37% 1% * 14% 76% &
Marsh et al. ATG-r + CsA 35 36 40% 1.1 34% em 68% $
3meses
(MARSH et al,,

2012)

Legenda: N: nimero de pacientes; % mediana de idade no grupo ATG-h mais CsA: 37 anos, no
grupo ATG-r mais CsA: 31 anos. TRG: taxa de resposta global. * Incidéncia cumulativa de
recaida em 3 anos, ndo houve diferenga estatistica em termos de recaida. & Sobrevida global

em 3 anos. $ Sobrevida global em 2 anos.



Avaliagdo da seguranca e eficacia do tratamento de anemia aplasica com alentuzumabe: estudo retrospectivo e multicéntrico internacional.

Analise prospectiva multicéntrica incluindo pacientes do Brasil descreveu 170
pacientes que foram tratados com ATG-r e 85 tratados com ATG-h, ambos
associados a CsA em primeira linha para pacientes com AA, demonstrou que a
ATG-r foi inferior tanto em termos sobrevida quanto em taxa de resposta global
quando comparada a ATG-h. A TRG em seis meses foi 59% no grupo ATG-h e
31% ATG-r. Vale salientar que mesmo as respostas alcangadas pelo grupo ATG-
h foram menores que aquelas encontradas em outras publicagdes internacionais
que variam entre 60 e 70%. Ainda nesse estudo a analise multivariada mostrou
que o uso de ATG-r foi o unico fator preditor de piores desfechos, e ndo houve

influéncia da dose que variou de 1 a 5mg/kg/dia.(CLE et al., 2018a)

Nesse momento havia uma dicotomia de realidades, enquanto aqueles paises
que dispunham de ATG-h tentavam novas associagbes para melhorarem os
desfechos ja obtidos com ATG-h mais CsA, os demais paises convivam com a
indisponibilidade de ATG-h e a falta de um substituto, uma vez que ATG-r
associada a ciclosporina apresentava resultados inferiores em termos de
resposta global, sobrevida e relacionava-se com mais eventos adversos,
principalmente infecciosos. (CLE et al., 2018a; MARSH et al., 2012;
SCHEINBERG, 2021; SCHEINBERG et al., 2011)

O eltrombopague (EPAG) é um agonista do receptor da trombopoetina (TPO)
que por promover a recuperagao plaquetaria através da estimulacdo de
megacariocitos foi aprovado em 2008 para o tratamento de segunda linha em
pacientes com purpura trombocitopénica imune(IMBACH; CROWTHER, 2011)
O receptor de TPO esta presente nas CTH, assim, postulou-se que seu agonista
poderia auxiliar em sua estimulacdo e manutencido. (SCHEINBERG, 2018;
YOSHIHARA et al., 2007) O EPAG (na dose de 50 mg até 150mgq) foi utilizado
em pacientes com AA no contexto de refratariedade a ISS, demonstrando
também eficacia e seguranga da droga. (DESMOND et al., 2014; OLNES et al.,
2012)

Diante desses resultados no contexto de refratariedade, a acdo do EPAG foi
testada em associagao com o tratamento padrao de ATG-h e CsA em primeira
linha. Inicialmente em um estudo fase1-2 que incluiu 92 pacientes e cujo
desfecho primario era a analise da taxa se resposta completa em 6 meses. Esse

era um estudo multicoorte, todos os grupos recebiam ATG-h mais ciclosporina,



Avaliagdo da seguranga e eficacia do tratamento de anemia aplasica com alentuzumabe: estudo retrospectivo e multicéntrico internacional.

apo6s uma mediana de seguimento de 703 dias, houve aumento na taxa de
resposta completa em todos os grupos que usaram EPAG em relagao ao grupo
comparativo histérico. Os eventos adversos foram manejaveis. A taxa de
evolucdo clonal e recaida permaneceram estaveis em relacdo ao tratamento
padrao. (TOWNSLEY et al., 2017)

Na Europa foi conduzido um Estudo fase 3, prospectivo, aberto, randomizado,
multicéntrico, que comparou a eficacia e seguranca de ATG-h e CsA com ou sem
EPAG no tratamento de pacientes recém-diagnosticados com AA. O desfecho
primario desse estudo era a taxa de resposta completam em 3 meses. Foram
avaliados 197 pacientes, com uma mediana de idade de 24 anos, sendo que
23% dos pacientes tinham mais de 65 anos. Apds uma mediana de seguimento
24 meses, EPAG foi responsavel por aumentar a frequéncia e a qualidade das
respostas hematolégicas sem acrescentar eventos adversos. (PEFFAULT DE
LATOUR et al., 2022) Apoés estes resultados, muitos centros ja adotaram essa
terapia tripla como novo tratamento padrdo ouro para pacientes com AA

candidatos a ISS em primeira linha.

A realidade para os pacientes brasileiros, no entanto refletia a busca de
alternativas a indisponibilidade da terapia padrao ouro com ATG-h e a falta de
um substituto comparavel em termos de respostas e toxicidade. Algumas
alternativas pareciam incialmente promissoras, mas relacionadas a alta
toxicidade, como a utilizagdo de ciclofosfamida. (SCHEINBERG et al., 2014Db)

Outra opgao € o alentuzumabe (ALZ), anticorpo monoclonal humanizado anti-
CD52, que age contra linfocitos através de citotoxicidade celular dependente de
anticorpo e da lise mediada por complemento. (DUMONT, 2001, 2002) O uso de
ALZ em neoplasias linfoides e TMO proporcionaram maior conhecimento da
farmacocinética e farmacodinamica desta droga. Atualmente sabe-se que o ALZ
pode ser usado nas formas endovenosa ou subcutanea com mesma eficacia,
que o uso de doses escalonadas minimiza reagdes infusionais e que o efeito
imunossupressor do ALZ é dose dependente. Estudos preliminares in vitro
demonstraram que o ALZ é um potente imunossupressor que ndo age contra as
células CD34+ ja que essas nao expressam moléculas CD52, o que a torna uma
droga promissora no tratamento das sindromes de insuficiéncias medulares.
(SELLERI; SERIO; RISITANO, 2011) Inicialmente a grande barreira para o uso
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de ALZ em pacientes com aplasia era o risco potencial de mielotoxicidade
relacionada a reativacdo de CMV, principal complicacdo observada em

pacientes com doencgas linfoproliferativas tratados com ALZ.

Partindo desse pressuposto Kim et al. publicaram em 2009 um estudo que incluiu
19 pacientes adultos diagnosticados com sindrome de insuficiéncia medular,
incluindo AA, SMD e aplasia pura de série vermelha. 17 pacientes tinham o
diagnostico de AA, 14 na forma grave ou muito grave; 3 pacientes haviam
falhado a terapia prévia com ATG e CsA, os demais receberam tratamento com
ALZ em primeira linha. Os 19 pacientes foram divididos em 2 grupos e receberam
diferentes doses de ALZ, no primeiro grupo 13 pacientes receberam 60 mg de
ALZ (dose escalonada em 10-20-30mg) e no segundo grupo 6 pacientes
receberam 30mg/dia por 3 dias). A dose inicial de CsA era de 1,5mg/kg duas
vezes por dia, sendo ajustada em caso de toxicidade e para manter um nivel
sérico entre 100 e 300ng/mL, por seis meses. Apdés um seguimento médio de
18,3 meses, os resultados obtidos pelo grupo que usou 60mg de ALZ foram
melhores, eles alcangaram uma TRG de 50%, enquanto para os pacientes que
receberam 90mg a TRG foi 35,3%. Dos 3 pacientes refratarios 2 responderam
ao tratamento com ALZ. Apenas um paciente dentre todos que responderam
recaiu. Esse estudo concluiu que ALZ e CsA era uma alternativa de ISS viavel
baseados nos dados de eficacia da coorte que recebeu 60mg, comparaveis com
os resultados de ATG-h mais CsA na populagao coreana que alcangavam uma
TRG 45 a 47%. Além da eficacia observou-se boa tolerabilidade. A sobrevida

global dessa populagao em dois anos foi de 81%. (KIM et al., 2009)

Em 2004, o grupo Europeu de Transplante de Medula Ossea conduziu um
estudo que investigou a associagado de ALZ e CsA em pacientes com anemia
aplasica e outras sindromes de insuficiéncias medulares imunomediadas. Na
auséncia de estudos formais de farmacocinética para definicdo de dose, foram
escolhidas empiricamente a dose de ALZ de 103 mg para a maioria das AA
graves e de 73mg para alguns pacientes com citopenias mais brandas. Optou-
se pela administracdo subcutanea levando-se em conta equivaléncia de eficacia
associada a comodidade e auséncia de necessidade de internacdo hospitalar.
Foram recrutados 11 pacientes com AA dos quais 6 usaram o esquema proposto

em primeira linha. Com uma mediana de seguimento de 17 meses a TRG foi de
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60% em seis meses, o tempo mediano para a resposta inicial foi de 3 meses. As
recaidas foram frequentes, 6 dos 8 pacientes que responderam recairam, apesar
disso, o retratamento com ALZ resultou em todos o0s casos resposta
hematologica adicional. A sobrevida global em 3 anos foi de 80%. Esse estudo
também demonstrou a seguranga do uso do alentuzumabe, os eventos adversos
infecciosos foram infrequentes, nao foram observadas doenca por
citomegalovirus (CMV) ou virus Epstein-Barr (EBV), 4 pacientes apresentaram
reativacdo de CMV assintomaticas, prontamente resolvidas com uso de
valganciclovir. Em comparagdo com ATG o alentuzumabe é mais barato, tem
administragcdo mais simples e as reagdes infusionais sdao mais brandas. Os
resultados encontrados nao sao inferiores a imunossupressao padrao e apesar
das recaidas nao serem ausentas o retratamento com ALZ é facil e efetivo. Em
2017 foram publicados os dados de 72 meses de seguimento desses pacientes.
Nessa analise 20 pacientes com AA foram incluidos, 11 em primeira linha. A
TRG foi de 60% em seis meses, 30% tiveram respostas duradouras. Na recaida
15 pacientes foram retratados com ALZ com 93% de resposta, nesse cenario. A
mediana de sobrevida global foi de 60 meses. 3 pacientes tiveram evolugao
clonal, ndo foram reportados novos eventos relacionados a reativacéao viral. Esse
estudo enfatiza a aplicabilidade clinica do uso e segurancga do alentuzumabe.
Nao se encontrou emergéncia de clones HPN. (RISITANO; SCHREZENMEIER,
2013; RISITANO et al., 2010a; THOTA et al., 2018)

Estudo mexicano publicado em 2009 confirmaram a aplicabilidade do uso de
ALZ no tratamento de pacientes com AA. Foram incluidos 14 pacientes que
receberam 10 mg/ dia por cinco dias de alentuzumabe associado a CsA 2mg/kg
por 3 meses, com desmame em 30 dias. A mediana do tempo de seguimento foi
de 20 meses. Oito dos 14 pacientes experimentaram resposta hematoldgica,
sendo duas respostas completas. Até o estudo ser publicado nenhum paciente
havia recaido. A sobrevida global foi de 71% em 38 meses. A droga foi bem
tolerada e nenhum paciente apresentou evolugéo clonal. (GOMEZ-ALMAGUER
et al., 2010a)
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Tabela 4: Detalhes dos estudos demonstrando eficacia de ALZ

ALZ EBMT ALZ coreano ALZ mexicano
(RISITANO et al.,, 2010a; (KIM et al., 2009) (GOMEZ-
THOTA et al., 2018) ALMAGUER et al.,
2010a)
Numero de pacientes 59 (20 AA/ 11 1°linha) 17 (15 em 1°linha) 14 (1°linha)
incluidos
Dose de ALZ 103mg esc 90 x 60mg 50mg
+ CSA +CSA + CSA
Mediana de idade (anos) 36 48 (16-74) 23 (6-78)
Presenca de clone HPN 40% - -
Mediana de tempo de 72 meses 18 meses 20 meses
seguimento
TRG em 6m 60% 60mg: 50% 57.1%

Sobrevida Global

Recaida

Evolugao clonal

Evento adverso principal

Mortes

1° linha: 71%

Refratarios:52%

Mediana 60 meses (1-136)

15 recaidas

TRG apds
com ALZ 93%

retratamento

15%

Infecgéo bacteriana

10 (AA)

Em 2 anos 81,6%

1 paciente

Ausente

Infecgéo bacteriana

4

Em 38 meses 71%

Ausente

Infecgéo bacteriana

4

Entre novembro de 2003 a agosto de 2010 o “National Institutes of Health” (NIH)

americano recrutou pacientes com AA para trés diferentes protocolos usando

ALZ. O primeiro protocolo randomizou 54 pacientes com AAG refrataria a

primeira linha, para ATG-r mais CsA (27 pacientes) versus ALZ em monoterapia

(27 pacientes). A taxa de resposta global foi de 37% no grupo ALZ e de 33% no

grupo ATG-r mais CsA. Trés pacientes em cada grupo recairam. A incidéncia
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cumulativa de evolugéo clonal no grupo ATG-r e CsA foi de 16% e no grupo do
ALZ de 5%. A sobrevida global em 3 anos foi de 83% para ALZ versus 60% no
grupo ATG-r mais CsA. O segundo protocolo ofereceu ALZ 100mg em
monoterapia em pacientes com AAG que recairam apos terapia com ATG-h ou
ATG-r associados a CsA. A taxa de resposta completa foi de 56% em seis
meses. A incidéncia cumulativa de recaida em 3 anos foi de 23% e de evolugao
clonal de11%. A sobrevida global também em 3 anos foi 86%, esse resultado foi
comparavel aqueles obtidos com ATG-r e CsA no mesmo contexto. Portanto,
para pacientes com AA recaidos ou refratarios ao tratamento, os resultados de
ALZ foram pelo menos similares a ATG-r mais ciclosporina. Empolgados pelos
resultados satisfatorios, um terceiro estudo foi proposto para pacientes com
AAG, os pacientes foram randomizados entre ATG-h mais CsA versus ATG-r
mais CsA ou ALZ (100mg monoterapia). Dezesseis pacientes foram
randomizados para o grupo do ALZ que foi fechado apos trés mortes precoces.
(J.C.; A.G.,, 2013; P. et al., 2012) Essa mortalidade precoce associada a
toxicidade nao foi encontrada nos demais estudos que utilizaram ALZ em
primeira linha nem em situagdes de maior imunossupressao encontrada nos
cenarios de recaida e refratariedade e em pacientes com maior tempo de
doenga. (GOMEZ-ALMAGUER et al., 2010a; KIM et al., 2009; RISITANO et al.,
2010a; THOTA et al., 2018). Talvez esses achados, tao diferentes dos demais,
encontrados no estudo do NIH tenha relagcdo com dose alta e ndo escalonada
de ALZ em monoterapia (no estudo foi utilizada dose de 10mg/dia por 10 dias,
endovenoso). Esse resultado negativo ndo parece ser imperativo para excluir o
ALZ como escolha terapéutica em primeira linha, visto a existéncia de outros
estudos prospectivos que demonstram eficacia e seguranga da utilizagdo da
droga nesse contexto de pacientes que ndo receberam tratamentos prévios.
(GOMEZ-ALMAGUER et al., 2010b; KIM et al., 2009; RISITANO et al., 2010a;
SELLERI; SERIO; RISITANO, 2011; THOTA et al., 2018)
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Justificativa

O tratamento da AA é um grande desafio para os médicos e toda equipe de
saude. Para aqueles pacientes sem indicacdo ou possibilidade de transplante
em primeira linha, o tratamento que é considerado padrdo-ouro no mundo nao
esta disponivel em nosso pais, assim como em diversas outras regides, qual
seja, ATG-h associado a CsA. (BACIGALUPO; GIAMMARCO; SICA, 2016;
LOCASCIULLI et al., 2007b; PEFFAULT DE LATOUR et al., 2022) O acréscimo
de EPAG ao tratamento padrdo demonstrou significativa melhora nas taxas de
resposta a imunossupressao. (PEFFAULT DE LATOUR et al., 2022;
SCHEINBERG, 2018; TOWNSLEY et al., 2017; VALLEJO et al., 2021).

A maioria dos centros brasileiros consideram como terapia padrdo para AA em
primeira linha ATG-r associada a ciclosporina apesar dos desfechos clinicos
terem sido desapontadores e a sua utilizacdo como primeira linha de ISS
permanecer controversa. (SCHEINBERG et al., 2011; SHIN; LEE, 2013b) Ainda
assim, antes de 2011, tentou-se utilizar essa associagcdo NO nosso servigo
tentamos antes de 2011 essa associacdo de ATG-r mais CsA. Entretanto, a
compra do ATG-r s6 era possivel com o paciente internado, o que geralmente
demora dias a semanas. A hospitalizacdo gerava colonizagdo e até mesmo
infeccdo por bactérias multirresistentes, o que aumentava a chance de evolugao

desfavoravel, além do 6bvio aumento de custo do tratamento.

Outros centros tratam anemia aplasica com a combinacao de CsA e corticoide.
Com uma mediana de seguimento de 7 anos, pacientes com AA tratados em um
centro brasileiro entre 1988 e 2008 tiveram uma taxa de resposta de 51% e uma
sobrevida global de 61%, demonstrando que num contexto de indisponibilidade
de ATG-h, seria factivel langar mao dessa alternativa. (MEDEIROS et al., 2010)
Os pacientes da UNIFESP/EPM até 2010 eram tratados com esse mesmo
esquema, sem se atingir boas taxas de respostas. Além disso, esse tratamento
esteve associado a toxicidade excessiva pela exposicdo prolongada aos
corticosteroides, com aumento das taxas de infeccdo, muito semelhante a outros
relatos da literatura que geraram a recomendacdo de nado se usar
corticosteroides no tratamento da AA. (SCHEINBERG; YOUNG, 2012).
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Desde 2011, o Ambulatério de Anemias Adquiridas da UNIFESP/EPM, definiu
entdo que o tratamento de escolha para AAG e AAMG seria a associacido de
ALZ e CsA, considerando principalmente os seguintes pontos: 1) os dados
promissores ja apresentados do ALZ no tratamento de pacientes com AA
refratarios e recaidos, bem como algumas séries de casos da sua utilizagdo em
primeira linha; 2) a posologia subcutanea, permitindo o regime ambulatorial; 3) o
fornecimento gratuito de alentuzumabe pelo programa de uso compassivo do
fabricante. (DUMONT, 2001; GOMEZ-ALMAGUER et al., 2010a; KIM et al.,
2009; P. et al., 2012; RISITANO et al., 2010a; SELLERI; SERIO; RISITANO,
2011; THOTA et al., 2018)

Utilizou-se o protocolo com ALZ 103 mg subcutaneo associado a CsA 2mg/kg,
objetivando um nivel sérico entre 200 e 400ng/ml para pacientes com AA com
necessidade terapéutica e sem doador aparentado disponivel. Os dados de 15
pacientes com AAG e AAMG tratados com ALZ em primeira linha foram
apresentados no Congresso Brasileiro de Hematologia da Associagao Brasileira
de Hematologia e Hemoterapia HEMO 2015. Esta coorte apresentou TRG de
67% e SG em 3 anos de 73%. (PAULO, 2015)

Agora, apresenta-se a analise de um numero maior de pacientes tratados em
outros centros além da UNIFESP/EPM para verificar se os resultados também
seriam reproduziveis em temos de eficacia e eventos adversos em outros
contextos clinicos e em diferentes cenarios. (DA FONSECA et al., 2019; PAULO,
2015).
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2. OBJETIVOS
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2.1.Objetivo primario:
e Avaliar a taxa de resposta em 6 e 12 meses apos terapias baseadas em ALZ nos

pacientes com AA, tanto em primeira linha ou em linhas subsequentes.

2.2.Objetivos secundarios:

e Avaliar os potenciais preditores de resposta as terapias baseadas em ALZ em
pacientes com AA.

¢ Avaliar tempo para resposta, taxa de recaida, evolugao clonal e sobrevida global
dos pacientes com AA que receberam terapia baseadas em ALZ.

e Avaliar efeitos colaterais e principais eventos adversos da terapia baseadas em

ALZ nos pacientes com AA.
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3. PACIENTES E METODOS
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3.1. Pacientes

Foram incluidos 56 pacientes com AA e indicagao de tratamento tratados com
esquemas que continham alentuzumabe entre junho de 2006 e setembro de
2022. Os pacientes foram tratados em dois servigos publicos em Sao Paulo/SP,
Brasil: Disciplina de Hematologia e Hemoterapia da Escola Paulista de Medicina,
(N=38) e Servico de Hematologia da Universidade de Sao Paulo (N=6), e em
dois servigos publicos da Inglaterra: Departamento de Hematologia Clinica do
Leeds Teaching Hospital em Leeds (N=6) e no Departamento de Hematologia

do King's College Hospital em Londres (N=6).

Todos os pacientes foram informados sobre o estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 2), aprovado pelo comité de ética e
pesquisa de cada instituicdo participante. O presente estudo ndo modificou o
tratamento nem o seguimento feito por cada um dos pacientes incluidos bem
como com as decisdes terapéuticas e protocolos de tratamento que seguiam os
padrées de cada instituicdo. Os individuos participantes do estudo puderam
abdicar da sua participagao nesta pesquisa em qualquer momento do trabalho,

sem quaisquer prejuizos ao seu acompanhamento.

Seguindo as recomendacdes internacionais (BACIGALUPO et al.,, 1988;
CAMITTA et al., 1975), o diagndstico de anemia aplasica exigia a presencga de,
pelo menos, dois dos trés critérios: hemoglobina abaixo de 10g/dL; leucopenia
abaixo de 3.500/mm? (ou neutropenia abaixo de 1.500/mm?3) e plaquetopenia
abaixo de 50.000/mm?3. Apds o diagndstico, os pacientes foram classificados
conforme a gravidade da doencga. Os casos de anemia aplasica grave (AAG)
foram assim classificados pelo seguinte conjunto de achados: medula 6ssea com
celularidade < 25% ou 25% a 50% com <30% de células hematopoéticas
residuais associada a, pelo menos, dois dos seguintes pardmetros em sangue
periférico: neutrofilos < 500/mm?3, plaquetas < 20.000/mm?, reticuldcitos <
20.000/mm?3). Pacientes que possuiam todos esses achados, mas com
neutropenia menor que 200/ mm?® foram diagnosticados como AA muito grave.

(AAMG). Todos os outros que ndo preenchem esses critérios sao classificados
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como portadores de anemia aplasica nao grave (AANG). (BACIGALUPO et al.,
1988; CAMITTA et al., 1975)

Todos os pacientes realizaram biopsia de medula 6ssea ao diagndstico. O
material para biopsia é obtido pela puncdo da medula 6ssea na crista iliaca
postero-superior, com agulha Jamishidi. O principal papel da biépsia de medula
Ossea € contribuir para a definicdo do diagndstico de AA, uma vez que a
avaliagdo medular, além de excluir outras doencas consegue estimar a
celularidade. A reducédo da celularidade a um valor de 25% do valor normal para
a idade ou redugdo significativa da hematopoese (menos de 30% de tecido
hematopoético, incluindo as trés linhagens) em contexto de hipocelularidade
(menos de 50% do normal para a idade) sao utilizados como critérios para o
diagnostico de AA (BACIGALUPO et al., 1988).

Os pacientes abaixo de 60 anos também realizaram cariétipo de sangue
periférico estimulado com fitohemaglutinina, com adicdo de agentes
clastogénicos, como o diepoxibutano (DEB), com a finalidade de descartar

anemia de Fanconi.

A presenca de clone HPN foi avaliada pela auséncia de proteinas de ancoragem
glicosil-fosfatidil-inositol (GPI) por meio da citometria de fluxo multiparamétrica
do sangue periférico. Foram usados reagentes como a aerolisina fluorescente,
ou FLAER e anticorpos monoclonais para os antigenos CD55 e CD59, entre

outros. O tamanho do clone foi avaliado em neutréfilos e mondcitos.

3.2. Parametros clinicos avaliados

Os pacientes incluidos no estudo tiveram seus dados clinicos e laboratoriais
colhidos retrospectivamente por meio de ficha padronizada (Anexo 3)
consultando o prontuario fisico e/ou eletrénico das instituicbes e informacdes

fornecidas pelos pacientes.
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A coleta de dados incluia informagdes em relacédo a identificacdo do paciente,
data de nascimento, dados do diagndstico como contagens do hemograma,
reticuldcitos, biopsia de medula 6ssea e clone HPN. Foram coletados dados
relativos as linhas terapéuticas anteriores e subsequentes ao ALZ, quando
aplicavel, a data de inicio de cada terapia, a resposta em 3 e 6 e 12 meses apos
o tratamento com ALZ, dados de cada recaida, dados do tratamento da recaida,
incluindo o transplante de medula éssea e os dados de sobrevida. Coletados
ainda dados dos eventos adversos relacionados a infusdo do alentuzumabe, a
reativagao viral de citomegalovirus (CMV) e virus Epstein-Barr (EBV), evolugao

clonal e evolucao para HPN hemolitica.

Também seguindo as recomendacgdes internacionais (SCHEINBERG et al.,
2011), considerou-se resposta completa quando a hemoglobina atingiu valor
maior que 10g/dL, numero de neutrofilos maior que 1000/mm? e plaquetas
permaneceram acima de 100.000/mm3. Pacientes que se tornaram
independentes transfusionais para hemacias e plaquetas com neutréfilos acima
de 500/mm?3 mas que nido preencheram critérios para reposta completa, foram
classificados como tendo reposta parcial. A taxa de resposta global compreende
todos os pacientes que atingiram resposta completa e parcial. (SCHEINBERG et
al.,, 2011) Recaida foi definida pela transformacgédo de resposta parcial ou
completa em auséncia de resposta ou retorno da dependéncia transfusional.
(KOJIMA et al., 2000)

Para analise de fatores preditores de resposta, foram avaliadas as variaveis
relacionadas ao hemograma, levando-se em conta as transfusdées e uso de
fatores estimuladores de crescimento, semelhante ao que foi analisado nos
estudos clinicos que tentaram avaliar preditores de resposta a imunossupressao

em pacientes com AA. (106,107)

A evolugdo clonal foi definida como anormalidade citogenética nova ou
mudancas nas caracteristicas morfoldgicas na medula éssea que preenchessem
critérios para sindrome mielodisplasica ou leucemia mieloide aguda.
(TOWNSLEY et al., 2017) Foi considerada evolugdo para HPN hemolitica o
desenvolvimento de forma classica da HON, notada pela presenca de hemdlise

intravascular, definida por niveis elevados de desidrogenase latica, em geral
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acima de 1,5 vez o valor de referéncia, e reticulocitose, tipicamente associada a
significativo aumento do tamanho do clone HPN. (PARKER, 2005)

3.3. Tratamento imunossupressor com alentuzumabe

Nos centros do Brasil, o alentuzumabe foi administrado por via subcutanea em
ciclo unico de cinco dias, com escalonamento de dose 3-10-30-30-30 mg,
totalizando 103 mg. Pacientes com mais de 65 anos recebiam doses menores
de ALZ, 73 mg, também por via SC e escalonado 3-10-30-30 mg. A dose era
reduzida na tentativa de diminuir os riscos de eventos adversos relacionados ao
ALZ nessa populagao mais idosa.(RISITANO et al., 2010a; THOTA et al., 2018)
Nos pacientes do Reino Unido, a dose variou entre 100 e 150 mg por decisdo do

meédico e protocolo institucional.

Como pré-medicagédo eram usados anti-histaminicos, como a hidroxizina 25mg
ou difenidramina 25 mg, associado a dipirona 1g ou paracetamol 750mg, 30
minutos antes da infusdo do ALZ. No sexto apds o inicio do protocolo iniciava-
se a CsA oral na dose inicial de 1mg/kg, objetivando manter nivel sérico entre
200 e 400 ng/mL. O tempo inicial proposto de CsA era de 6 meses, podendo ser
estendido em pacientes sem resposta ou com resposta parcial. Uma rigorosa

profilaxia anti-infecciosa era realizada, conforme descrito abaixo:

Tabela 5: Profilaxia anti-infecciosa realizada pelos pacientes que
receberam tratamento com ALZ na UNIFESP/EPM

Agente Profilaxia Duracgao

Pneumocystis  Sulfametoxazol-trimetoprima 6 meses

jiroveci 800/160mg, 1x dia, 3x por semana

Herpesvirus Aciclovir 400 mg 1x dia 6 meses

Fungos Fluconazol 150 mg 1x dia ou; Enquanto durar a
Itraconazol 100 mg 1x dia neutropenia <

500/mm?
Hepatite B * Lamivudina 150 mg 1x dia ou 6 meses a 1 ano

Entecavir 0,5 mg/dia, ou

Tenofovir 300 mg/dia ou
* Indicada para pacientes susceptiveis: anti-HBs negativo, ou fracamente
positivo; HBsAg negativo e Anti-HBc positivo. (SHIH; CHEN, 2021)
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Na UNIFESP/EPM, foi estabelecida uma linha de cuidado que permitia acesso a
equipe de saude caso os pacientes apresentassem novos sintomas clinicos,
principalmente febre. Essa agao foi adotada como mudanga de conduta para
todo o cuidado relacionado aos pacientes com AA e ndo uma consequéncia
desse estudo. Esse acesso mais facil e rapido a equipe de saude visava garantir
acesso as terapias de suporte, como as transfusées, melhorar o controle de
sintomas e principalmente tratar eventos infecciosos de maneira rapida, eficaz e

ambulatorialmente.
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3.4. Analise estatistica

Medianas e variacdo foram usadas para as analises descritivas das variaveis
continuas e numeros absolutos e porcentagens para as variaveis categéricas.
Foram calculadas as taxas de resposta global (TRG), sendo essa a soma das
taxas de remissao parcial (RP) e remissao completa (RC). Foi ainda calculada a
incidéncia cumulativa (IC) de resposta e de recaida, considerando-se a morte
como evento competitivo. A sobrevida global foi calculada pelo método de

Kaplan—Meier e possiveis diferengas foram comparadas pelo teste de log-rank.

Para a analise multivariada, foram utilizados os modelos de Cox para SG e de
Fine-Gray para resposta e recaida. Os resultados foram expressos com intervalo
de confianca de 95% estimados pela férmula de Greenwood. Foram
considerados significantes os valores de P menores que 0,05. As analises foram
realizadas por meio dos programas R 3.1.2 (Viena, Austria) e IBM SPSS versao
29.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos).
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4. RESULTADOS
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas clinicas dos pacientes

Foram incluidos 56 pacientes com anemia aplasica, que realizaram 59
tratamentos imunossupressores baseados em alentuzumabe. Um paciente
realizou 2 tratamentos (Anexo 4: casos 27 e 28) e outro paciente realizou 3

tratamentos (Anexo 4: casos 33, 34 e 35) com alentuzumabe.
As caracteristicas clinicas dos pacientes estdao apresentadas na tabela 6.

A mediana de idade foi 53 anos, variando de 18 a 81. Pacientes com 65 anos ou
mais representavam 22% do grupo analisado. Trinta pacientes (55%) eram do
sexo masculino. A maioria dos pacientes (76%) tinha forma grave ou muito grave
da doenga: 33 (60%) tinham AAG e 9 (16%) AAMG. Os demais apresentavam
AA nao grave, com dependéncia transfusional. A presenca de um clone HPN foi

demonstrada em 32 pacientes (57%).

Ao diagndstico a mediana de hemoglobina foi de 7,5 g/dL, variando entre 4,1 e
11,3 g/dL, de reticulocitos 28.300/mm?, variando de 1.300 a 100.000/mm?3, a
mediana da contagem de neutrofilos foi de 638/mm3, variando de 52 a
2.770/mm3, e da contagem de linfocitos foi de 1.590/mm3, variando de 229 a
3.600/mm3. A mediana de contagem de plaquetas foi de 11.000/mm? variando
de 2.000 a 576.000/mm?3,
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Tabela 6: Caracteristicas clinicas ao diagnéstico dos 56 pacientes com
anemia aplasica tratados com alentuzumabe.

Idade—anos, mediana (variagao) 53 (18-81)
18-30 13 (23)
30-65 31(55)
265 12(22)

Homens—numero (%) 31 (55)

Gravidade da doenga—numero (%)

Nao-grave 14 (25)
Grave 33 (59)
Muito Grave 9 (16)
Clone HPN positivo— numero (%) 32 (57)
Hemograma ao diagnéstico, mediana (variagao)
Hemoglobina (g/dL) 7,5 (4,1-11,3)
Reticulocitos (/mm3) 27.350 (1.300-100.000)
Neutréfilos (/mm3) 652 (52-6780)
Linfécitos (/mm3) 1.622 (229-5.540)

Plaquetas (/mm3) 11.000 (2.000-576.000)
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4.2. Detalhamento dos tratamentos realizados

Dos 59 tratamentos realizados, o ALZ foi usado na dose de 103 mg em 38 casos
(64%), 73 mg em 8 (14%), 120 mg em 6 (10%) e 100 mg em 5 (9%), 150 mg em
2 (3%). Os detalhes dos tratamentos estdo apresentados na tabela 7. Em 53
(90%) dos tratamentos foi utilizada a via subcutanea de administragdo, e em 6
(10%) ocasides foi utilizada a via endovenosa, exclusivamente no Kings College
de Londres. O ALZ foi usado em combinacdo com CsA na maioria dos
tratamentos (N=41, 70%) e em monoterapia nos demais (N=18, 30%). Nos
ultimos 2 pacientes tratados, foi acrescentado EPAG ao esquema terapéutico,
tendo sido iniciado juntamente com a CsA, no sexto dia apds inicio do tratamento

(dia seguinte ao término do ALZ).

A maioria dos tratamentos com ALZ foram feitos em primeira linha (N=33, 56%),
enquanto 16 (27%) foram em segunda linha, e 10 (17%) a partir da terceira linha
(3 em terceira linha, 6 em quarta linha e 1 em quinta linha). A mediana de tempo
entre o diagndstico e o tratamento com ALZ foi de 8 meses variando de 0,4 a

294 meses.
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Tabela 7: Caracteristicas dos 59 tratamentos com alentuzumabe para
pacientes com anemia aplasica.

ALZ dose, N (%)

73 mg 8 (14)
103 mg 38 (64)
100 mg 5(9)
120 mg 6 (10)
150 mg 2 (3)
Linha na qual foi usado ALZ, N (%)
1st linha 33 (56)
2" |inha 16 (27)
2 3rd 10 (17)
Associagao de ciclosporina ao ALZ, N (%)
Sim 41 (70)
Nao 18 (30)

Tempo entre o diagnéstico e o alentuzumabe em meses, 8 (0,4 a 294)

mediana (variagao)
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4.3. Resposta Hematolégica

A taxa de resposta global (TRG) foi de 39% em 3 meses, 54% em 6 meses e
56% em 12 meses. Em 12 meses, 17% tinham apresentado resposta completa

e 39% resposta parcial (tabela 8).

A mediana de tempo para resposta foi de 3 meses, variando de 1 a 11 meses. E
interessante notar que trés pacientes atingiram resposta hematoldgica apos mais
de seis meses do ALZ (com 7, 10 e 11 meses; anexo 4: casos 43, 46 e 55).
Esses trés pacientes apresentaram melhora inicial das contagens celulares e
reducdo da necessidade transfusional, mas sem preencher critérios minimos
para resposta parcial, atingida somente mais tardiamente. Vale observar ainda
que 7 pacientes (anexo 4: casos 8, 13, 16, 20, 39, 41 e 56) apresentaram
melhoras progressivas convertendo de resposta parcial em 6 meses para

resposta completa apds algumas semanas ou meses.
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Tabela 8. Taxas de resposta em 3, 6 e 12 meses, nos 59 tratamentos com
alentuzumabe para pacientes com anemia aplasica.

Taxa de resposta n (%)

Em 3 meses

Global 24(41)
Completa 1(2)
Parcial 23 (39)
Em 6 meses - n (%)
Global 29 (54)
Completa 3 (6)
Parcial 26 (48)
Em 12 meses - n (%)
Global 33 (56)
Completa 10(17)

Parcial 23 (39)
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4.4.Preditores de Resposta

Procurou-se identificar fatores relacionados aos pacientes e a doenca que
pudessem influenciar a resposta a imunossupressdo. Foram avaliados idade,
gravidade da doencga, dados do hemograma ao diagnéstico e antes do

tratamento com ALZ, presenga e tamanho d2 clone HPN.

Com excecgéo da idade, nenhum outro fator relacionado as variaveis clinicas dos
pacientes pareceu impactar de modo significativo na resposta, como
demonstrado na tabela 4. Observou-se respostas especialmente piores nos
pacientes mais idosos: pacientes com 65 anos ou mais tiveram taxas de
respostas inferiores (25%) aqueles pacientes com menos 65 anos (64%,
P=0,02). No grupo de pacientes com 30 anos ou menos a taxa de resposta foi
de 77%.

Houve uma tendéncia a melhores taxas de resposta nos pacientes com
hemoglobina maior ou igual 7,5 g/dL do que naqueles com hemoglobina menor
que 7,5 g/dL, tanto ao diagndstico (73% vs. 48%, respectivamente, P=0,07)
quanto antes do tratamento (71% vs. 41%, respectivamente, P=0,06). E houve
também tendéncia a melhor taxa de resposta naqueles pacientes com contagens
de plaquetas maior ou igual a 20.000/mm? antes do tratamento (71% vs. 41%

naqueles com plaquetas abaixo de 20.000/mm?3, P=0,06)
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Tabela 9: Avaliagcao da taxa resposta em relagao as variaveis relacionadas
aos pacientes e a doenga, nos 59 tratamentos com alentuzumabe para
pacientes com anemia aplasica:

Variavel Taxa de P
Resposta (%)

Idade
18-30 77 0.02
30-65 59
265 25
18-65 64 0.02
265 25

Gravidade da doencga
Néo-grave 40 0,36
Grave 64
Muito grave 50

Hemoglobina ao diagnéstico
<7,5 g/dL 48 0,07
27,5 g/dL 73

Reticulécitos ao diagnéstico
<20.000/mm3 57 0,75
=220.000/mm3 52

Neutréfilos ao diagnéstico
<500/mm3 64 0,52
2500/mm3 55

Linfocitos ao diagnéstico
<1000/mm3 57 0,84
>1000/mm3 60

Plaquetas ao diagnéstico
<20.000/mm3 56 0,76
>20.000/mm3 60

Hemoglobina antes do tratamento
<7,5 g/dL 41 0,06
27,5 g/dL 71

Reticulécitos antes do tratamento
<20.000/mm3 55 0,66
=220.000/mm3 63

Neutréfilos antes do tratamento
<5600/mm3 66 0,35
2500/mm3 54

Linfécitos antes do tratamento
<1000/mm3 56 0,86
=1000/mm3 59

Plaquetas antes do tratamento
<20.000/mm3 41 0,06
=20.000/mm3 71

Presenga de clone HPN
Sim 59 0,60
Néao 52

Tamanho do clone HPN (n=34)
<30% 64 0,16

230% 30
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Feita entdo a analise da incidéncia cumulativa (IC) de resposta ao alentuzumabe,
no intuito de buscar preditores de resposta. A incidéncia cumulativa de resposta

aos 3, 6 e 12 meses foi respectivamente de 37%, 52% e 59% (figura 2).

Novamente, observou-se que, nos pacientes com 65 anos ou mais, a IC de
resposta em 12 meses foi muito inferior aqueles mais jovens (69% vs. 31%,
respectivamente, P=0,025, figura 3). Houve também maior IC de resposta
naqueles pacientes com contagem de plaquetas maior ou igual a 20.000/mm?3
versus aqueles com contagens de plaquetas abaixo de 20.000/mm? antes do

tratamento (77% vs. 45%, respectivamente, P=0,026, figura 4).

Nao se encontrou diferenca significativa na IC de resposta nas demais variaveis
(gravidade da doenca, dados do hemograma ao diagnostico e antes do
tratamento com ALZ, presencga do clone HPN e tamanho do clone HPN). Houve
uma tendéncia a maior IC de resposta naqueles com hemoglobina maior ou igual
a 7,5 g/dL antes do tratamento (76% vs. 46% naqueles com hemoglobina menor
que 7,5 g/dL, P=0,06, figura 5).
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Figura 2: Incidéncia cumulativa de resposta nos 59 tratamentos com
alentuzumabe para pacientes com anemia aplasica.
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Figura 4: Incidéncia cumulativa de resposta nos 59 tratamentos com
alentuzumabe para pacientes com anemia aplasica de acordo com a
intensidade da plaquetopenia antes do tratamento.
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Em relacdo as variaveis relacionadas ao tratamento com alentuzumabe,
observou-se que nao houve diferengcas nas taxas de resposta em relacdo as
linhas de tratamento, a via de administracdo ou a associagao ou nao de CsA ao
ALZ. Entretanto, maiores taxas de respostas foram vistas naqueles tratamentos
que utilizaram a dose de 103 mg em relagdo aos que usaram doses diferentes

(66% vs. 38%, respectivamente, P=0,04), como demostrado na tabela 6.

A IC de resposta também foi significativamente maior naqueles tratamentos que
utilizaram a dose de 103 mg em relagdo ao que usaram doses diferentes (72%

vs. 38%, respectivamente, P=0,027, figura 6).

Como somente dois pacientes usaram EPAG associado ao ALZ, nao foi possivel

para avaliar o impacto desse medicamento na resposta.



Avaliagdo da seguranca e eficacia do tratamento de anemia aplasica com alentuzumabe: estudo retrospectivo e multicéntrico internacional.

Tabela 10: Avaliagao da taxa resposta em relagao as variaveis
relacionadas ao tratamento, nos 59 tratamentos com alentuzumabe para
pacientes com anemia aplasica:

Variavel Taxa de P
Resposta (%)

Linha de tratamento

Primeira 55 0,77
Segunda 63
Acima de segunda 50

Dose do alentuzumabe
103 mg 66 0,13
73 mg 25
100 mg 60
2120 mg 38

Dose do alentuzumabe
103 mg 66 0,04
Outras doses 38

Via de administracao
Subcutanea 56 0,85
Endovenosa 60

Associacgao de ciclosporina ao ALZ, N (%)
Sim 66 0,19

Néo 45
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Figura 6: Incidéncia cumulativa de resposta nos 59 tratamentos com
alentuzumabe para pacientes com anemia aplasica de acordo com dose
de alentuzumabe.
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4.5. Eventos Adversos

Reacdes infusionais ao ALZ foram observadas em 8 dos 59 tratamentos com
ALZ. A manifestagcdo mais comum foi a febre, em episddio unico em todos os
casos, tratada somente com sintomaticos. Nao houve necessidade de internagao

hospitalar devido a esse evento.

Em relacido aos eventos adversos mais tardios, 9 pacientes tiveram neutropenia
febril. Em 2 casos, foi diagnosticada aspergilose pulmonar provavel e em 7 casos
foram observadas infecgdes autolimitadas sem isolamento de agente infeccioso
todas elas tratadas com antibiético endovenoso de amplo espectro. Desses 9
pacientes, 3 apresentaram desfecho fatal relacionado a infecgdo apds evoluirem

com quadros mais graves.

Foi ainda observada reativacéo de citomegalovirus (CMV) em 13 tratamentos.
Desses, somente 5 necessitaram de tratamento com ganciclovir. Os demais
casos negativaram o PCR para CMV sem necessidade de tratamento. Nao
houve diferenga significativa na taxa de resposta entre os que reativaram CMV
comparado aos que nao reativaram. Foram identificadas ainda duas reativag¢des

de EBV, sem doenca linfoproliferativa associada.

Observou-se que dois pacientes apresentavam anti-HBs negativo associado a
anti-HBc positivo, tendo sido considerados de alto risco para reativagao do virus
da hepatite B. Foi realizada profilaxia com lamivudina por 6 meses nesses dois

casos e nao houve positivacado do PCR para Hepatite B.
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4.6.Progressao clonal

Um paciente (anexo 4, caso 18) que havia atingido resposta parcial ao
tratamento com alentuzumabe por AA, evoluiu com novas citopenias graves
pouco mais de 2 anos apds o tratamento e foi diagnosticado com leucemia
mieloide aguda de prognéstico desfavoravel, associado a monossomia do
cromossomo 7. Esse paciente foi primariamente refratario a indugao e evoluiu

com complicagdes infecciosas e desfecho fatal apos terapia de resgate.

Em relacéo a progressao de clone HPN, observou-se aumento do clone HPN em
1 paciente (anexo 4: caso 46) apdés o tratamento com alentuzumabe. Ao
diagndstico esse paciente apresentava clone em granuldcitos de 36% e em
monocitos de 48%, sem sinais de hemodlise intravascular. Apés 3 anos do
tratamento, ele passou a apresentar sintomas relacionados a HPN e exames
laboratoriais compativeis com hemoalise intravascular. Nesse momento, o clone
em granulécitos era de 85,7% e em mondcitos de 82,4%. Foi iniciado tratamento
com crovalimabe dentro do contexto de estudo clinico, com boa resposta

sustentada e independéncia transfusional.

4.7.Duragao da resposta e recaida

Dos 33 pacientes que apresentaram algum grau de resposta, 24 t€ém mantido
resposta apdés uma mediana de 48 meses de seguimento pos-tratamento

(variagdo de 6 a 138 meses).

Houve 8 recaidas (anexo 4: casos 11, 26, 27, 33, 34, 40, 45 e 51) entre os 33
tratamentos com resposta (24%). A mediana de tempo para a recaida foi de 20

meses, variando de 5 a 66 meses. Em 3 casos, os pacientes foram retratados
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com alentuzumabe, mas em apenas 1 desses houve resposta parcial. Dentre os
outros 5 casos, 3 pacientes foram tratados com CsA em monoterapia com
resposta parcial, um paciente evoluiu a 6bito e um paciente foi encaminhado

para transplante de medula 6ssea.

O transplante alogénico de células progenitoras hematopoéticas foi realizado em
9 pacientes (anexo 4: casos 3, 9, 12, 31, 35, 36, 42, 50 e 51) sendo 8 que néo
haviam respondido ao alentuzumabe e um paciente (anexo 4: caso 51) que
recaiu apos resposta parcial. A mediana de tempo entre o tratamento com
alentuzumabe e o transplante foi de 11 meses (variagdo de 6 a 16 meses).
Desses, 4 seguem vivos (anexo 4: casos 9, 12, 35 e 42) com quimera completa
e sem doenga do enxerto contra o hospedeiro crbnica, 4 faleceram (anexo 4:
casos 31, 36, 50 e 51) por mortalidade relacionada ao transplante e um paciente
evoluiu com leucemia mieloide aguda pos-transplante estando atualmente em

tratamento (anexo 4: caso 3).

4.8. Analise de sobrevida

Apds uma mediana de seguimento de 48 meses (variando de 6 a 138 meses),
16 dos 56 pacientes tratados (28,5%) faleceram. A sobrevida global (SG) foi de
84% em um ano, 76% em 2 anos e 71% em 4 anos (figura 7).

O principal fator relacionado a SG foi ter apresentado resposta ao alentuzumabe.
A SG em 4 anos foi de 94% dentre os pacientes que responderam e 43%

naqueles que nao responderam (P=0,0003, figura 8).

Também foi observada pior sobrevida global em 4 anos naqueles com anemia
aplasica muito grave (56%) quando comparados aos pacientes com anemia

aplasica grave ou nao-grave (74%, P=0,02, figura 9)
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Dos 16 pacientes que faleceram (anexo 4: casos 10, 17, 23, 24, 25, 28, 31, 36,
38, 49, 50, 54 e 57) pacientes pertenciam ao grupo dos que n&o responderam
ao ALZ. Desses, o oObito foi decorrente de complicagcbes das citopenias
persistentes em 10 casos, incluindo um caso de infeccao fatal por SARS-COV2,
em trés ocasides o débito foi causado por mortalidade relacionada ao TMO (anexo
4: casos 31, 36 e 50). Dentre os 3 pacientes que responderam ao ALZ (anexo 4:
casos 18, 26, 51) mas evoluiram a 6bito um paciente que recaiu, foi submetido
a TMO e faleceu por causa relacionada ao TMO (anexo 4: caso 51), um paciente
e faleceu por evolugéo clonal para LMA (anexo 4: caso 18) e o outro recaiu e
faleceu devido a complicagdes relacionadas a citopenias persistentes (anexo 4:

caso 26).

Em analise multivariada ajustada por idade e por gravidade da doenca
observamos que o fato de ter respondido a ISS permanece como fator preditor
isolado de maior impacto para SG com hazard ratio (HR) de 0,13 (intervalo de
confianga 95% 0,03 a 0,49), p 0,003.
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Tabela 11: Sobrevida global em 4 anos em relagao as variaveis
relacionadas aos pacientes e a doenga, nos 56 pacientes com anemia
aplasica tratados com alentuzumabe.

Variavel Sobrevida Global P
em 4 anos (%)

Idade
18-30 77 0.16
30-65 81
265 43
18-65 79 0.06
265 43

Gravidade da doenca
Néo-grave 79 0,06
Grave 72
Muito grave 56

Gravidade da doenca
Né&o-grave / Grave 74 0,02
Muito grave 56

Resposta ao tratamento com alentuzumabe
Sim 94 <0,0001

Néo 42
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Figura 7: Sobrevida global dos pacientes com anemia aplasica tratados
com alentuzumabe.
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Figura 8: Sobrevida global dos pacientes com anemia aplasica tratados
com alentuzumabe de acordo com a resposta ao tratamento.
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Figura 9: Sobrevida global dos pacientes com anemia aplasica tratados
com alentuzumabe de acordo com a resposta ao tratamento.
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5. DISCUSSAO
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O avanco dos estudos envolvendo o tratamento da AA fez surgir alternativas
terapéuticas eficazes em conjunto com melhor suporte clinico, culminando em
importante ganho de SG. (BACIGALUPO; GIAMMARCO; SICA, 2016) No
presente estudo, multicéntrico e internacional, descrevemos uma série de casos
de pacientes com AA tratados com alentuzumabe em 4 instituicées, sendo 2
brasileiras e 2 internacionais. Encontramos uma taxa de resposta hematoldgica
de 54% em seis meses e 56% em 12 meses, o principal preditor de resposta foi
a idade do paciente. A sobrevida global foi de 71% em 4 anos, a principal variavel

relacionada a maior sobrevida foi apresentar resposta ao tratamento com ALZ.

A terapia imunossupressora usando ATG-h com CsA, associada ou ndo a EPAG,
€ atualmente a terapia de escolha. Os estudos clinicos prospectivos que usaram
ATG-h associada a CsA em primeira linha na AA demonstraram taxas de
resposta em torno de 60 a 70%. (FRICKHOFEN et al., 1991; ROSENFELD et al.,
1995; TICHELLI et al., 2011). Com respostas hematoldgicas duradouras e
excelente sobrevida global nos estudos clinicos, os resultados dessa associagao
eram comparaveis aos desfechos do TMO. (SHIN; LEE, 2013a) Entretanto, em
2007, houve a descontinuacdo do ATG-h na Europa, América do Sul e paises
asiaticos. (CLE et al., 2018a) No inicio acreditou-se que poderia haver uma troca
simples do ATG-h por outra formulagdao ATG-r e que, por essa ultima estar
associada a poténcia imunossupressora maior, até poderiamos ter uma resposta
melhor, refletindo o que aconteceu em outros contextos como transplante renal
e nos casos de AA recaidas ou refratarias. (SCHEINBERG et al., 2011) No
entanto, como foi demonstrado inicialmente por Atta et al. (ATTA et al., 2010) em
estudo retrospectivo e posteriormente em um estudo prospectivo randomizado,
as taxas de reposta hematologica e SG foram inferiores quando se usou ATG-r.
(ATTA et al., 2010; SCHEINBERG et al., 2011) Duas metanalises confirmaram
a superioridade da ATG-h em relacdo a ATG-r, mas ndo demonstraram
diferengcas em termos de mortalidade. (HAYAKAWA et al., 2017; YANG et al.,
2017) Numa analise prospectiva multicéntrica, incluindo pacientes brasileiros, foi
encontrada taxa de resposta em seis meses para ATG-r de 31%. As diferentes
doses de ATG-r n&o se correlacionaram com diferengcas em termos de resposta.
Considerando custos e toxicidades, os autores recomendaram que, na auséncia

de ATG-h, o tratamento imunossupressor na AA possa ser feito com CsA em
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monoterapia. (CLE et al., 2018a) No entanto, em uma coorte sueca a CsA em
monoterapia foi fator independente de piores desfechos em pacientes com AA.
(VAHT et al., 2017)

O tratamento da AA em paises em desenvolvimento soma ndo apenas a
indisponibilidade do melhor tratamento, como também a combinagéo de outros
fatores tais como acesso ao sistema de saude, valores socioculturais e impacto
econdmico da terapia. Tudo isso contribui para o atraso no diagndstico das
doencgas e encaminhamento dos pacientes para centros de referéncia, podendo
contribuir negativamente para os desfechos clinicos. Na AA, esses atrasos
podem em especial estar associados a transfusbes excessivas gerando
sobrecarga de ferro e aloimunizacao.(IFTIKHAR et al., 2021) Apesar do melhor
entendimento da doenca e de todos os avangos na terapia, estamos diante de
um grande desafio para encontrar uma alternativa de tratamento para os

pacientes com AA no cenario da indisponibilidade de ATG-h.

Considerando os dados do presente estudo, o ALZ se apresenta como
alternativa muito interessante a ATG-h, com taxa de resposta superior a ATG-r
(CLE et al., 2018b; MARSH et al., 2012; P. et al., 2012; SCHEINBERG et al.,
2011), a facilidade posologica (subcutanea e ambulatorial) e a disponibilidade
(até o momento obtida por doagéo, sem custo para o sistema publico de saude).
(RISITANO; SCHREZENMEIER, 2013)

Descrevemos a anadlise cooperativa entre 4 instituicbes, brasileiras e
internacionais, o que permitiu a obtencao de casuistica maior e mais diversa,
fomentando dados em diferentes contextos e cenarios de tratamento de AA com
ALZ. Trata-se, ao nosso conhecimento, da maior série agrupando dados de vida
real utilizando alentuzumabe em pacientes com AA. Apesar da heterogeneidade
do tratamento, esse estudo observacional possui grande importancia e
aplicabilidade clinica para avaliar a eficacia e a seguranga do alentuzumabe
como alternativa imunossupressora em pacientes com AA que nao sao

candidatos a TMO, nesse contexto que ATG-h nao é disponivel. (58,79,120)

Avaliamos 56 pacientes e encontramos uma mediana de idade foi de 53 anos

compativel com a literatura que aponta a mediana de idade ao diagndstico de
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pacientes com AA entre 25 e 60 anos. (ISSARAGRISIL et al., 2006; MONTANE
et al., 2008; VAHT et al., 2017) Na presente analise, 22% dos pacientes tinham
65 anos ou mais. Muitos estudos incluindo pacientes com AA, tendem a incluir
criangas e nao representarem de forma fidedigna a populagcédo de adultos mais
velhos com a doencga, tornando ainda mais dificil a comparacdo entre os
resultados, uma vez que a idade é um fator determinante associado a taxa de
resposta. (PEFFAULT DE LATOUR et al., 2022; SCHEINBERG et al., 2011;
TOWNSLEY et al., 2017)

A AA é doenga frequentemente aguda ou subaguda, e apresenta-se
clinicamente com sintomas inespecificos. Sado necessarios exames diagndsticos
complexos além de acompanhamento em centros especializados. (IFTIKHAR et
al., 2021) Quando voltamos nossa atengao especificamente para os pacientes
do Sistema Unico de Satde do Brasil, temos a ideia inicial de que a maioria dos
casos que tem diagnéstico confirmado de AA apresentam a forma grave ou muito
grave da doenca, o que pode estar relacionado ao possivel atraso do
diagnodstico. Os pacientes costumam chegar aos centros de referéncia apos
percorrerem um longo caminho entre outros especialistas, serem expostos a
grande numero de transfusdes e a suporte clinico insatisfatério. Tudo isso
poderia relacionar-se a diminui¢ao da sobrevida global. (BACIGALUPO, 2017)
Apesar dessa hipdtese, no presente estudo, os dados da doenga baseado na
gravidade parecem ser compativeis com dados europeus, americanos entre
outros. (AHMED et al., 2020; IFTIKHAR et al., 2021; ISSARAGRISIL et al., 2006;
VAHT et al., 2017)

Observamos que 57% dos pacientes apresentavam clone HPN positivo,
corroborando outras seéries nas quais aproximadamente 50-70% dos pacientes
com AA apresentavam clone HPN. (DEZERN; BOROWITZ, 2018; GAVRIILAKI
et al., 2022; YOUNG et al., 2002) O significado clinico da presenga de pequenos
clones e até mesmo HPN subclinica no contexto de AA é desconhecido, sendo
considerado fator preditor de melhores respostas a imunossupressao com ATG-
h em estudos publicados previamente. (FATTIZZO et al., 2021; GAVRIILAKI et
al., 2022; SUGIMORI et al., 2006b) Ja a forma hemolitica da doenga sempre traz
preocupacao por suas manifestacdes clinicas potencialmente graves sendo elas

principalmente as citopenias mais graves e os riscos de lesdo de 6rgaos-alvo.
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Demonstrou-se seguranga da associagdo de inibidores de complemento e
imunossupressores para o tratamento dessa condi¢do, o que possibilitaria um
manejo clinico mais adequado. (HILL et al., 2023) Por muito tempo acreditou-se
que o alentuzumabe (ou outras terapias imunossupressoras) poderia estar
associado a inducado de emergéncia e crescimento de clones HPN em alguns
pacientes. (BRODSKY, 2008) No entanto, esse nao parece ser um fator limitante
a terapia como descrito em alguns estudos usando ALZ. (GOMEZ-ALMAGUER
et al., 2010a; RISITANO et al., 2010a; THOTA et al., 2018)

Encontramos taxa de resposta hematologica de 54% em seis meses. Apesar de
nao ser adequada a comparacgao entre estudos em contextos tio distintos, essa
taxa se mostra um pouco inferior quando comparada aquela dos estudos
prospectivos que usaram ATG-h primeira linha na AA, com taxa de resposta em
torno de 70% (FRICKHOFEN et al., 1991; ROSENFELD et al., 1995; TICHELLI
et al., 2011) . Entretanto, quando analisamos somente a dose de 103 mg por via
SC, observamos taxa de 66%, muito semelhante portanto aquela da terapia
padrao. A associacdo de EPAG a essa combinagao demonstrou beneficio em
estudo fase1/2, com taxa de resposta global entre 80-94% em seis
meses.(TOWNSLEY et al.,, 2017) Mais recentemente, o estudo fase 3 RACE
demonstrou superioridade do esquema triplo ATG-h, CsA e EPAG com taxa de
resposta global de 68% em 6 meses, menor do que aquela encontrada
anteriormente. Nesse estudo, a resposta obtida para os pacientes tratados com
ATG-h associado a ciclosporina foi de 41%. (PEFFAULT DE LATOUR et al.,
2022) Na tabela 12, ha um resumo dos resultados obtidos da associagao ATG-
h mais CsA em estudos prospectivos e randomizados realizados nos ultimos
anos. (PEFFAULT DE LATOUR et al.,, 2022; SCHEINBERG et al., 2011;
TOWNSLEY et al., 2017)

Apesar da comparacado nao ser direta, no estudo RACE a populagao incluida
tem distribuicao etaria mais parecida com esta analise de pacientes tratados com
ALZ, foram incluidos mais adultos e ha uma propor¢ao semelhante de idosos,
nele a resposta a ISS padrao foi 41% menor que aquela vista com o tratamento
baseado em ALZ. Esse fato € interessante, uma vez que a idade € um importante
fator relacionado a resposta, pacientes mais idosos tendem a responderem
menos a imunossupressdo. (TICHELLI; ROVO; MARSH, 2017) Além disso,
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demonstra que na populacio descrita neste estudo os resultados do ALZ podem
ser comparaveis a ATG-h mais ciclosporina. Algumas outras analises de vida
real em adultos também confirmam taxas inferiores de resposta do ATG-h
associado a CsA em relagdo ao demonstrado nos estudos pivotais. (PEFFAULT
DE LATOUR et al., 2018; SHARMA POUDYAL; GYAWALI; RONDELLI, 2021)
Ainda ndo ha dados da comparacéo direta de ALZ com ATG-h em primeira linha.
A associacgao entre ALZ, CsA e EPAG também ainda n&o foi investigada, esse
parece um tratamento promissor e um estudo prospectivo poderia ser conduzido
para responder sobre a confirmag¢ao de melhores respostas bem como sobre se
os eventos adversos serdao pouco frequentes e manejaveis, como encontrado

nessa analise na qual o EPAG foi utilizado apenas em 2 pacientes.
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Tabela 12: Resumo dos resultados em pacientes com AA tratados com

ALZ nessa analise comparados aos principais estudos randomizados e

recentes que usaram ATG-h.

ALZ ATG(h) + ATG(h)+ ATG(h)+ ATG(h)+ ATG(h)+
multicéntri CsA CsA CsA CsA + CsA +
co EPAG
(SCHEINBE Coorte EBMT EPAG EBMT
RG et al., historica  (PEFFAU NIH (PEFFAU
2011) NIH LT DE
TOWNSL LTDE
(TOWNSL LATOUR ¢
EY et al LATOUR
EY etal., etal., etal,
2017) etal.,
2017) 2022) 2022)
Numero 56 60 102 101 92 96
de
pacientes
Idade 53 37.4 30 52 32 (3-82) 55
mediana
265 anos 22% - 11% 22% 13% 25%
Clone 57% 42% 43% 44% 37% 36%
HPN
Seguimen 48 meses 28 meses 23 meses 24 meses 23 meses 23 meses
to
Resposta 54% 68% 66% 41% 80% 68%
em 6
meses
Sobrevida Em 2 anos Em 3 anos - Em 2 Em 2 anos Em 2
Global 76% 96% anos 85% 97% anos 90%
Recaida 24% IC 3 anos - IC 18m IC 2 anos IC 18m
28% 11% 32% 19%
Evolugdo 2 casos IC 3 anos IC18m8% - IC 2 anos -
clonal 21% 8%
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Eventos Infeccao Infeccao Infeccao Infeccao Infeccao **  Infeccao
adversos >
Mortes 16 4 - 14 3 8

Legenda: IC incidéncia cumulativa

Apds comparacgao indireta dos nossos dados com os estudos prospectivos que
basearam o tratamento da AA em ATG-r, percebemos que em termos de
resposta os desfechos parecem mais favoraveis nos pacientes tratados com
ALZ, na tabela 13 apresentamos os dados desses principais estudos. (CLE et
al., 2018a; MARSH et al., 2012; SCHEINBERG et al., 2011)

Tabela 13: Resumo dos resultados em pacientes com AA tratados com
ALZ nessa andlise comparados aos principais estudos prospectivos que

usaram ATG-r

ALZ ATG-r + CsA ATG-r + CsA ATG-r +
multicéntrico CsA
(SCHEINBERG et (MARSH et
al., 2011) al., 2012) (CLE etal.,
2018a)
Numero de 56 60 35 170
pacientes
Mediana de idade 53 31.2 36 16
(anos)
> 65 anos 22% - - -
Clone HPN 57% 32% 23% -
Seguimento 48 meses 28 meses 14 meses 36 meses
Resposta em 6 54% 37% 40% 31%
meses
RC: 1%
Sobrevida Global Em 2 anos 76% Em 3 anos 76% Em 2 anos Em 5 anos

68% 57%
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Recaida 24% IC 3 anos 11% 1 recaida 9,4%
Evolugao clonal 2 casos IC 3 anos 14% - 4%
Eventos adversos Infecgao Infecgao Infeccao Infeccao
Mortes 16 14 11 60

Legenda: IC incidéncia cumulativa

A mediana de tempo para resposta que encontramos na nossa analise foi de 3
meses, comparavel com dados obtidos para o tratamento padrao atual de ATG-
h associado a CsA e EPAG. (PEFFAULT DE LATOUR et al.,, 2022) Essa
resposta mais rapida reduz morbidade e risco infeccioso pela recuperacao

neutrofilica e independéncia transfusional.

Os grupos coreano, europeu € mexicano demonstraram que o tratamento com
alentuzumabe resultou em boas respostas, tanto em primeira linha quanto
naqueles em linhas subsequentes no tratamento da AAG. (GOMEZ-ALMAGUER
et al., 2010a; KIM et al., 2009; P. et al., 2012; RISITANO et al., 2010a; THOTA
et al., 2018) Nossa analise confirma que a resposta ndo foi diferente
independente da linha terapéutica. Nos pacientes com AA recaidos e refratarios,
0 ALZ ja tem eficacia comprovada como demonstrado em estudo prospectivo (P.
et al.,, 2012). ALZ foi associado a recuperacdo hematolégica em 37% dos
pacientes que nao responderam incialmente a primeira linha de ISS e em 57%
daqueles pacientes que recairam. (MARSH; KULASEKARARAJ, 2013; P. et al.,
2012)

Na tabela 14, resumimos os principais resultados do ALZ no tratamento da AA,

comparando com os resultados obtidos nessa analise.
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Tabela 14: Resumo dos resultados em pacientes com AA tratados com
ALZ nessa analise comparados aos principais estudos que descreveram a
acao do ALZ.

ALZ ALZ NIH ALZ ALZ ALZ

multicéntrico EBMT coreano mexicano
(P. etal., 2012)

(KIMet (KIMetal, (GOMEZ-

al., 2009; 2009) ALMAGUE
RISITAN Retal.,
Oetal., 2010b)
2010b;
THOTA et
al., 2018)
Numero de 56 90 59 17 14 (1°linha)
pacientes
Dose 103mg/ 100mg/ 10 dias 103mg 90 x60mg 50mg
variadas
Monoterapia + CsA +CsA + CsA
Mediana de 53 39 anos (todos os 36 48 (16-74) 23 (6-78)
idade (anos) grupos)
Clone HPN 57% 22-50% (p>0.05) 40% - -
Seguimento 48 meses 39 meses nos 72 meses 18 meses 20 meses
refratarios
Respostaem 54% 1° linha: 19% 60% 60mg: 57.1%
6m 46,2%
Recaida: 56%
Refratarios:37%
Sobrevida Em 2 anos Em 3 anos 76% Mediana Em 2 anos Em 38
Global 76% 60 meses 81,6% meses 71%
(1-136)
Recaida 24% IC 3 anos 9% 15 1 paciente 0

recaidas
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Evolugao 2 casos IC 3 anos 5-11% 15% Ausente Ausente
clonal

Eventos Infecgao Infecgao Infecgao Infecgao Infecgao
adversos

Mortes 16 6 10 (AA) 4 4

Legenda: IC incidéncia cumulativa

Um fato interessante do nosso estudo é que alguns pacientes mantiveram o
incremento no hemograma com o passar do tempo, alguns inclusive
preenchendo critério de resposta somente com 11 meses. Sao possiveis
explicacdes para a reposta tardia e a conversao tardia de resposta parcial para
resposta completa a persisténcia da imunossupressao apds seis meses, a
mudanca do repertério de células T quando essas se recuperam, além de

mudangas nas subpopulagdes de células dendriticas. (KIM et al., 2009)

A sobrevida global e as taxas de resposta atingida também sao semelhantes aos
outros estudos que usaram ALZ, a alguns estudos com hATG e superiores aos
dados publicados com ATG-r. (CLE et al., 2018a; GOMEZ-ALMAGUER et al.,
2010a; RISITANO et al.,, 2010a; THOTA et al.,, 2018) Vale notar que alguns
pacientes que falharam em primeira linha ou recairam foram encaminhados para
TMO. Apesar do pequeno numero de casos, o resgate desses pacientes com a
utilizacdo inclusive de doadores alternativos como haploidénticos se mostrou
factivel permitindo o desfecho favoravel, como ja demonstrado por Bacigalupo
et al. (BACIGALUPO; GIAMMARCO; SICA, 2016).

Estudos randomizados mostram que com a terapia padrdo ouro, ATG-h
associada a ciclosporina, a taxa de recaida é em torno de 20-30%.
(FRICKHOFEN et al., 1991; ROSENFELD et al., 1995; TICHELLI et al., 2011)
Em nossa analise, encontramos uma taxa de recaida de 24%, incidéncia um
pouco menor do que aquela encontrada em outras séries de casos que usaram
alentuzumabe. (GOMEZ-ALMAGUER et al., 2010a; RISITANO et al., 2010a;
THOTA et al., 2018) No estudo atual, 24 pacientes ainda mantinham respostas

duradouras até a conclusdo da analise.
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Os fatores preditores de resposta hematoldgica ou recaida em pacientes com
AA tratados com imunossupressao foram estudados em alguns cenarios. Em
pacientes tratados com ATG-h e CsA, idade jovem, reticulécitos acima de
25.000/mm3 e contagem de linfécitos maior ou igual a 1.000/mm? estiveram
associados a melhores respostas hematoldgicas e maior SG. (SCHEINBERG et
al., 2009) Em estudo anterior, a contagem de linfécitos foi identificada como fator
preditor de resposta em pacientes submetidos a ISS associada a EPAG
(ZAIMOKU et al., 2022), o que ndo observamos em nossa analise. Em nosso
estudo, o unico fator que estava relacionado a melhores respostas foi a idade
menor que 65 anos. Sugere-se que a fisiopatologia da AA em idosos seja
diferente daquela descrita para pacientes mais jovens. (TICHELLI, 1999) Esses
pacientes apresentam mais mutagdes somaticas que potencialmente estao
associadas a piores desfechos. (CONTEJEAN et al., 2019; YOSHIZATO et al.,
2015) Além das caracteristicas da doenca em si, nessa faixa etaria encontramos
maior incidéncia de comorbidades e maiores prejuizos a “Performance Status’,
0 que pode contribuir para o aumento dos eventos adversos relacionados a
terapia. Analisando os resultados de pacientes idosos submetidos a ISS com
ATG-h, as taxas de resposta hematolégica nédo apresentaram diferencas
significativas, mas observa-se maior mortalidade. (CONTEJEAN et al., 2019;
TICHELLI, 1999) Com o objetivo de reduzir toxicidade nos pacientes idosos,
optou-se pela reducéo da dose do ALZ para 73mg na UNIFESP/EPM, conforme
sugerido por Risitano et al. (RISITANO et al., 2010a) Dos 56 pacientes, 12 (22%)
tinham idade maior ou igual 65 anos e 8 desses receberam 73 mg. Nesse grupo,
a taxa de resposta foi de apenas 25%, 0 que sugere que, para esse grupo
especifico, a terapia imunossupressora com ALZ n&o seja boa alternativa. E
muito desafiador tratar esses pacientes, uma vez que mesmo terapias
sabidamente menos téxicas como CsA combinada a EPAG também néo
apresentaram resultados satisfatorios, com taxas de resposta em seis meses de
29%. (VALLEJO et al., 2021) O TMO também nao parece ser alternativa viavel,
uma vez que os dados revelam alta mortalidade relacionada ao transplante nesta
populacao. (BACIGALUPO, 2017; MAURY et al., 2009) € um desafio encontrar
alternativas de tratamento para pacientes idosos com AA que proporcionem

melhores desfechos e menor toxicidade relacionada a terapia.
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Embora n&do tenhamos analisado diretamente as caracteristicas biolégicas de
cada paciente, parece que alguns deles apresentavam uma doenga mais
semelhante a SMD e, portanto, provavelmente deveriam ser tratados de maneira
diferente. Embora existam relatos de excelentes respostas de pacientes com
SMD tratados com imunossupressao, incluindo regimes com ALZ, esses dados
incluem populagéo mais jovem. (LAl et al., 2019; SLOAND et al., 2010; YAZJI et
al., 2003)

Nosso estudo tem algumas limitagdes relacionadas aos diferentes tratamentos
empregados, pela variabilidade de doses e pela associagdo ou ndo com CsA.
De maneira geral, ndo acreditamos que a CsA tenha desempenhado papel
fundamental na resposta hematoldgica a terapia com ALZ. Nao encontramos
diferenca estatistica em termos de recaidas em pacientes que usaram ou nao
CsA. Esquemas que prolongaram o uso de CsA também n&o obtiveram redugéo
da incidéncia de recaida. (SCHEINBERG et al., 2014a)

Existem preocupacdes quanto ao uso do ALZ por ser anticorpo monoclonal
humanizado associado a potenciais eventos adversos infusionais, os mais
frequentes sendo a febre e o exantema. Essas reagdes costumam ser
autolimitadas e resolvidas apenas com sintomaticos. No nosso estudo, 14% dos
pacientes apresentaram reacao infusional, tendo sido febre em todos os casos.
A utilizagdo de premedicagdes como antitérmicos, anti-histaminicos parecem
reduzir a incidéncia e gravidade desses eventos. (HANSEL et al., 2010;
RISITANO et al.,, 2010a) Apesar de previamente descrito, ndo identificamos
nenhum caso de sindrome de liberacdo de citocinas em nosso estudo.
Corroboramos, portanto, os achados de baixo risco de reagdes associados a
infusdo do ALZ no contexto de AA, descritos em nos estudos anteriores.
(GOMEZ-ALMAGUER et al., 2010a; RISITANO et al., 2010a; THOTA et al.,
2018)

Estudo prospectivo que avaliou a associacao de ALZ em diferentes cenarios da
AA relatou sete casos de tireoidite. (P. et al., 2012) Na coorte estudada, nao
houve nenhum caso de tireoidite o relacionada ao uso de ALZ, nem eventos

neuroldgicos ou cardiovasculares associados ao tratamento.
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O ALZ pode estar associado a eventos infecciosos. Os eventos adversos
infecciosos encontrados no nosso estudo foram comparaveis, principalmente no
que se refere a incidéncia de infecgdo bacteriana e fungica a pacientes que
receberam imunossupressdo com ATG-h. (PEFFAULT DE LATOUR et al., 2022)
Muito provavelmente o risco de infeccdo se deve ao seu potente efeito
linfotoxico. No cenario de leucemia linfocitica crénica (LLC), o estudo pivotal que
comprova a agcao do ALZ nos pacientes com doenca recaida e refrataria
evidenciou que em 4 semanas os linfocitos B CD19+/CD5+ e os linfécitos T
CD3+/CD4+ e CD3+/CD8+ estao drasticamente reduzidos. Também no contexto
de LLC, percebeu-se que o risco infeccioso parece ser maior nos primeiros 2
meses, acompanhando o nadir de neutrdfilos e células T. (ELTER et al., 2009)
As infecgdes bacterianas sdo mais frequentes nas primeiras semanas e vao se
tornando progressivamente menos frequentes. As complicagdes infecciosas que
predominam quando usamos ALZ sao as reativagdes virais de CMV e EBV o que
costuma acontecer a partir da semana 3 ap6ds a infusdo. Ja as infec¢des fungicas
foram mais descritas em fases mais tardias apés o tratamento. (KEATING et al.,
2004) Apesar de na AA usarmos doses diferentes de ALZ e iniciarmos o
tratamento muitas vezes j4 em vigéncia de neutropenia, extrapolamos as
recomendacgdes de profilaxias anti-infecciosas e monitoramento viral usadas nos
contextos de LLC e TMO. Na nossa populagao por exemplo, a soroprevaléncia
de CMV é alta, estimada em 87,9%. (MATOS; MEYER; LIMA, 2010) Isso indica
a necessidade de acompanhamento em pessoas imunocomprometidas. Nem
toda positivagao viral vista nos exames laboratoriais € clinicamente significante,
e o ponto de corte de quantificagdo de carga viral a partir do qual se indica
tratamento ndo é bem estabelecido. (SCHEINBERG et al., 2007) Muitas vezes o
tratamento é iniciado baseando-se nos protocolos de reativagbes virais no
contexto de TMO. Em nossa analise, 13 pacientes reativaram CMV, mas
somente 5 foram tratados com ganciclovir. Os demais pacientes foram
acompanhados de perto e evoluiram com negativacdo espontanea do virus. N&o
houve diferenga estatistica de resposta entre os grupos que reativaram CMV

quando comparado aos que nao reativaram.

Da mesma forma que podem acontecer reativagdes do virus CMV, também

estao descritas reativagdes pelo EBV associadas a imunossupressao com ALZ.
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Identificamos também 2 reativagcdes de EBV, sem doenca linfoproliferativa
associada. Da mesma forma que para o CMV, também nao é totalmente
conhecido o ponto de corte a partir do qual € necessario tratar a reativagao de
EBV. Quando analisados pacientes com AA tratados com ISS, todos os casos
de infec¢do foram considerados subclinicos, tanto de EBV quanto de CMV. Por
nao entendermos muito bem o real impacto delas, os pacientes precisam ser
acompanhados de perto clinica e laboratorialmente. (SCHEINBERG et al., 2005)
Esse cenario é diferente, por exemplo, do transplante renal em que, em geral,
utiliza-se uma abordagem preemptiva, tratando todas as reativagcées de CMV,
uma vez que o virus pode impactar diretamente no aumento da incidéncia de
perda do enxerto.(OWERS et al., 2013) Nossos dados de reativagao viral foram
semelhantes aos da literatura e ndo configuram uma barreira ao uso desse

imunossupressor.

A partir de 1980, o desenvolvimento de terapias eficazes como ISS e TMO
promoveram a recuperagao hematolégica em pacientes com AA. Esse foi um
fator primordial para ganho de SG, uma vez que se reduzia o tempo de
neutropenia, reduzindo o risco e a gravidade de infecgdes, principal causa de
morte relacionada a doencga. (WEINBERGER et al., 1992)

A recuperagao hematoldgica é o principal fator que impacta na sobreviva global.
Quando usados esquemas de ISS baseados em ATG-h e CsA, entre os
respondedores a SG é em torno de 80-90% enquanto naqueles pacientes que
nao apresentaram resposta a SG é em torno de 20-30%. (ROSENFELD et al.,
2003) Noés encontramos dado muito semelhante, com sobrevida fortemente

relacionada a resposta imunossupressora.

Dentre aqueles pacientes que receberam tratamento ambulatorial, ALZ SC, do
nosso centro UNIFESP/EPM, a presenca de bacteremia nao foi um fator preditor
de mortalidade, corroborando também estudos anteriores.(VALDEZ et al., 2011)
As infec¢des bacterianas observadas nao estavam relacionadas a bactérias
multirresistentes e foram prontamente resolvidas através de internagdes curtas,
mesmo naqueles que permaneciam neutropénicos, no entanto 3 pacientes
apresentaram complicacdes relacionadas a infecgdo, necessitando internacao

prolongada e desfecho fatal relacionado a choque séptico. Apesar de nao termos
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isolado agente multirresistente em todos os casos, todos eles usaram antibiético
de amplo espectro empiricamente de acordo com a epidemiologia do hospital.
Inferimos, a partir disso, que, mesmo em pacientes que nao responderam, as
intercorréncias infecciosas bacterianas sao mais facilmente manejaveis quando
0s pacientes sao tratados ambulatorialmente. A maior seguranca no tratamento
ambulatorial foi também descrita em outros cenarios como transplante autdlogo
ambulatorial para pacientes com linfoma ou mieloma mdltiplo. (JAIME-PEREZ et
al., 2021; KODAD et al., 2019)

Foi descrito anteriormente que, no contexto de AA em ISS, o uso de voriconazol
mostrou ser fator preditor de maior SG. (VALDEZ et al., 2011) Tivemos dois
casos de infecgdes fungicas invasivas: ambos apresentavam pancitopenia grave
que nao responderam a imunossupressao. Pode-se considerar que os melhores
desfechos em relagao a séries anteriores sejam devidos a melhoria dos métodos

diagndsticos e/ou a utilizagdo de antifungicos profilaticos.

A evolucao clonal é outro desfecho a ser levado em conta quando tratamos AA
com ISS. A emergéncia de clones HPN clinicamente relevantes aparece em até
25% dos pacientes com AA submetidos a ISS, ao passo que a incidéncia
cumulativa de SMD/LMA é aproximadamente 5% em 5 anos e pode atingir 15%
em um periodo maior que 10 anos. (OGAWA, 2016) Nés descrevemos um
paciente que havia atingido resposta parcial ao tratamento com alentuzumabe
por AA, que evoluiu com novas citopenias graves pouco mais de 2 anos apos o
tratamento e foi diagnosticado com leucemia mieloide aguda de progndstico
desfavoravel, associada a monossomia do cromossomo 7. Apenas 1 paciente
apresentou aumento do clone HPN apos o tratamento com alentuzumabe. Nao
consideramos a ocorréncia de evolugao clonal uma limitagdo importante ao uso
de ALZ especificamente, no entanto, € preciso seguir os pacientes de perto para
que ela seja prontamente diagnosticada, a exemplo do que ocorre com outras

terapias imunossupressoras empregadas na AA.

A ISS com ALZ parece viavel para pacientes com AA, independente da linha
terapéutica, apresentando caracteristicas que facilitam o seu uso no Sistema
Unico de Saude, por ser tratamento ambulatorial e sem custo ao servico. Além

desses dados de eficacia e conveniéncia, seus eventos adversos foram
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manejaveis e ela foi capaz de gerar respostas hematoldgicas duradouras em

parte do grupo tratado, com significativo ganho de SG.

Apesar do resultado encorajador encontrado no presente estudo, ainda existem
grandes desafios ao manejo da AA no nosso pais. O primeiro deles,
possivelmente o mais dificil de ser resolvido, € identificar a melhor estratégia
terapéutica para pacientes acima de 65 anos. Seja a utilizagao de primeira linha
de ISS com CsA associada a EPAG que, apesar de nao apresentar resultados
excelentes, parece pouco toxica. Uma alternativa seria encaminhar os nao-
respondedores mais precocemente para o TMO alogénico usando
condicionamentos de intensidade reduzida e doadores alternativos; esta
abordagem, apesar de factivel € ainda controversa pelos riscos intrinsecos do

TMO e pela falta de equidade de acesso a essa terapia.

O outro grande desafio € melhorar as taxas de resposta hematoldgica. Pensando
na mesma estratégia adotada para a combinagao de ATG-h e CsA, adicionar
EPAG parece uma alternativa viavel. Algumas analises de custo-efetividade
foram feitas no nosso contexto, mostrando-se favoraveis ao uso do EPAG na
AA. (PRADO; CIPOLOTTI; CERQUEIRA, 2022; SALVINO et al., 2021)

Pelo descrito acima, nossos dados demonstram que o tratamento com ALZ para
pacientes com AA é alternativa factivel, segura e eficaz em pacientes com
anemia aplasica que tenham indicacdo de tratamento imunossupressor,
especialmente nos paises sem acesso a ATG-h. Sdo necessarios estudos
prospectivos que corroborem essa hipotese, principalmente para que seja
possivel uma comparacao direta do ALZ em doses menores e escalonadas com
a terapia padrdo. Nossos achados permitem considerar a realizagdo de um
estudo prospectivo no qual o ALZ poderia ser associado a EPAG, sem considerar
CsA uma vez que ela pode ser dispensavel sem prejuizo aos desfechos em

termos de resposta hematolégica.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo observacional multicéntrico e internacional, observamos que

A taxa de resposta da terapia baseadas em ALZ nos pacientes com AA foi de
54% em 6 meses e 56% em 12 meses, sendo resposta parcial em 39% e
completa em 17% dos casos.

A taxa de resposta foi significativamente maior em pacientes menores de 65
anos e naqueles com anemia e plaquetopenia menos intensas antes do
tratamento. Além disso, a taxa de resposta nos pacientes que receberam a dose
padrao de 103 mg foi superior aquela das demais posologias

A mediana de tempo para resposta foi de 3 meses, variando de 1 a 11 meses.
A sobrevida global foi de 71% em 4 anos, sendo muito superior (94%) nos
pacientes que responderam ao tratamento com ALZ do que naqueles que nao
responderam (42%).

A taxa de recaida foi de 24% e foi observada evolugado clonal somente em 2
pacientes.

O tratamento com ALZ foi seguro, associado a eventos adversos infrequentes e
de menor gravidade.

Esses dados de vida real reforcam a aplicabilidade do ALZ como excelente
opgao terapéutica, principalmente no contexto do Sistema Unico de Saude do

Brasil.
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ANALISE: FOI ENVIADO TCLE PARA GRUPO CONTROLE. PENDENCIA ATENDIDA

g) Deve deixar claro no TCLE, quantas vezes serdo coletadas amostras de sangue para o estudo, qual a
guantidade de sangue coletada, e o que sera realizado com as amostras coletas para o estudo, além das de
rotina. Estas explicacdes devem estar redigidas em linguagem acessivel a leiges, explicando os termos
técnicos.

AMALISE: ESTAQ DESCRITOS OS5 PROCEDIMENTOS DO ESTUDO, TANTO PARA O GRUPC DE
PACIENTES QUANTO PARA O GRUPO CONTROLE. PENDENCIA ATENDIDA.

- MOS TCLEs INFORMA:"Para retirar-se desse Estudo, informe o seu médico. Retirando-se do Estudo
significa que nenhuma informagdo adicional sobre vocé sera inserida no Estudo As informagdes que ja
tenham sido coletados serdo mantidas no Estudo e poderdo continuar a serem utilizadas para as analises,
reflatorios e outros fins do Estudo "

Enderego: Fua Botucaty, 572 1% Andar Conj. 14

Baimo: VILA CLEMENTING CEF: [D4.023-061
UF: 5P Municipio: SA0 PAULD
Telefone: (11)5520-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/ ' e
HOSPITAL SAO PAULO

Contnuagdo do Parecer 533.133

O PACIENTE PODE RETIRAR-SE DO ESTUDO A QUALQUER MOMENTO E SOLICITAR A RETIRADA
DE TODQS DADOS REFERENTES A SUA PARTICIPACAD NO ESTUDO, MESMO OS5 QUE JA TENHAM
SIDO COLETADOS.

AMNALISE: TCLEs apresentados adeguadaments, de acordo com a resol CNS 466/12

PENDENCIA ATENDIDA COM RECOMENDAQ&D - ADEQUAR O ENDERECO DO CEP NOS TCLEs.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Mao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa gue a partir desta data de aprovagdo, € necessano o envio de relatdrios semestrais (no caso
de estudos pertencentes 4 area tematica especial) e anuais (em todas as outras situagdes). E também

obrigatoria, a apresentagio do relatério final, quando do términge do estudo.

Enderego: Rua Botucatu, 572 17 Andar Conj. 14

Baimo: VILA CLEMENTING CEP: [04.023-061
UF: 5P Municipio: SAQ PAULD
Telefone: (11)5530-7162 Fax: {11}5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp br

Fagna K- de 0



Avaliagdo da seguranga e eficacia do tratamento de anemia aplasica com alentuzumabe: estudo retrospectivo e multicéntrico internacional.

ey e, Comité de Ensino, Pesquisa e Extensdo - COEPE

EEHEEWERERE
v Hospital S&o Paulo-Hospital Universitério
Ll UmnmERn g L UNIFESP

UNIVIRSIDADL FEDERAL DE SAO PAULO
_—

[Li3]

Oficio CoEPE do HSP-HU/UNIFESP n® 56/23

S3o Paulo, 13 de fevereiro de 2023.

limo (a) Sr. (a)
Prof. (a) Dr. (a) Celso Arrais Rodrigues

Orientador (a)

Prezado (a) Professor (a)

O Comité de Ensino, Pesquisa e Extensio do Hospital S&o Paulo - HU da UNIFESP,
est4 de acordo com a realizagdo do Projeto de Pesquisa intitulada: “Caracterfsticas clinicas
e anélise de resposta ao tratamento de pacientes com anemia aplésica que usaram a

combinagdo de alentuzumabe e ciclosporina”, da aluna de doutorado Ana Rita Brito

Medeiros da Fonseca.

Atenciosamente,

i e [0/

Prof. Dr. Reinaldo Salomao
Coordenador do Comité de Ensino, Pesquisa e Extensao

Hospital So Paulo - Hospital Universitario da Unifesp

Rua Napoledo de Barros, 715 12 andar — CEP: 04024-002 — S30 Paulo — SP
Tel.: (55) (11) 5576-4848 voip 17253
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Ko

AU S

[ TERMO PARA USO DE DADOS DO REGISTRO ELETRONICO DE SAUDE |

Departamento: Clinica Médica

Area: Hematologia

Titulo do Projeto Avaliagio da seguranga e eficicia do tratamento de anemia aplésica com
alentuzumabe: estudo retrospectivo e multicéntrico internacional

Autor(es): Elvira Velloso e Thales D Pereira

1. Serdo utilizados dados digitais no projeto de pesquisa? SIM (x) NAO( )

Caso sim, os dados envolvem mais de uma unidade do Hospital das Clinicas? SIM( ) NAO(x )

é&mwy hﬁmﬂﬂ-""‘, -

Assinatura/Carimbo do Pesquisador Principal CRM 48.140 Dau:if.ﬂ_lwa

2. Manifestagdo dos responsdveis (No caso de envolver mais de uma unidade)

Unidade 01:

Assinatura/Carimbo do Chefia da Unidade Data: / /

Unidade 02:

Assinatura/Carimbo do responsével Data: [/  J
Unidade 03:

Assinatura/Carimbo do responsavel Data: / /

3. Em caso de auséncia das aprovagdes. Justifique.

Assinatura/Carimbo do Pesquisador Principal pata: ___J J.
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Anexo 2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido i rom e sio muio

Titulo do Estudo: Caracteristicas clinicas e analise de resposta ao tratamento de
pacientes com anemia aplasica que usaram a combinacédo de alentuzumabe e

ciclosporina.

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por
favor, leia este documento com bastante atencéo antes de assina-lo. Caso haja
alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender, o
pesquisador responsavel pelo estudo e a equipe desta pesquisa estarao
disponiveis para esclarecé-los.

A proposta deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) é explicar
tudo sobre o estudo e sobre o motivo dele estar sendo realizado, o que
acontecera com vocé se decidir participar do estudo e os possiveis riscos e
beneficios deste estudo. Reserve um tempo para ler este documento
cuidadosamente e fique a vontade para conversar sobre ele com parentes,
meédico da familia ou outras pessoas. Caso decida participar deste estudo,
solicitamos que vocé assine e date duas vias deste documento além de rubricar
todas as paginas. Vocé recebera uma via original assinada e datada deste Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, e a outra via original sera guardada pelo
pesquisador.

OBSERVACAQ: Caso o (a) possivel participante ndo tenha condi¢ées de ler e/ou

compreender este TCLE, podera ser assinado e datado por um membro da

familia ou responsavel legal pelo(a) participante.

Objetivo do Estudo

O(s) objetivo(s) do estudo é(s&o):
Nosso grupo do ambulatério de Anemias Adquiridas da Escola Paulista de

Medicina esta tentando demonstrar que o tratamento que é realizado aqui no

nosso Servico tem os mesmos resultados de eficacia (boas respostas) e niveis
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toleraveis de efeitos colaterais ja apresentados por outros estudos que
comprovam a eficacia desse tratamento.

Os nossos objetivos sao: avaliar a o sucesso e a seguranga tratamento apos
terapias baseadas em ALENTUZUMABE nos pacientes com Anemia Aplasica..
Nesse estudo vamos apenas coletar informagdes dos prontuarios e nenhuma
mudang¢a no acompanhamento dos pacientes esta prevista).

Esse estudo é apenas uma analise do que ja aconteceu, ndo ha nenhuma
mudanga no acompanhamento e principalmente ndo ha nenhuma mudanga no

tratamento que segue os protocolos institucionais.

Duracédo do Estudo

A duracgao total do estudo sera concomitante as atividades do ambulatoério de
Anemias Adquiridas da Escola Paulista de Medicina, ou seja reforcamos que nao

havera mudancga de tratamento ou acompanhamento,

O estudo coletara os dados dos pacientes que concordarem e que foram tratados
entre janeiro de 2011 a fevereiro de 2023, essa coleta de dados durara 2 meses,

portanto terminara em julho de 2023.

Descricdo do Estudo

Serao incluidos os pacientes tratados com alentuzumabe e ciclosporina.

Este projeto sera realizado no ambulatério de Anemias Adquiridas da Escola

Paulista de Medicina.

O (a) Senhor (a) foi convidado (a) a participar deste estudo porque possui o0
diagndstico de anemia aplasica e sera acompanhado nesse ambulatério, essa
pesquisa visa coletar os dados do seu tratamento. Nao pretendemos interferir

em nenhuma das etapas de acompanhamento ou tratamento.

O (a) Senhor (a) ndo podera participar do estudo se tiver o diagnéstico de

aplasia, for tratado com alentuzumabe e ndo consentir que seus dados sejam
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incluidos e analisados, por meio da nao assinatura do TCLE. A falta de aplicacao

do termo de consentimento exclui o paciente da pesquisa.

A participagdo na pesquisa nao envolve custos, tampouco compensagdes
financeiras, se vocé tiver gastos com exames, transporte e alimentagao,
inclusive de seu acompanhante (se necessario), eles serdo reembolsados pelo

pesquisador

Procedimento do Estudo

Serado coletados dados contidos no prontuario de cada um dos pacientes
incluidos no estudo, essa acao sera executada pelos pesquisadores envolvidos.
Todos os pacientes serdo acompanhados no servigo de Hematologia do Hospital
Sao Paulo. Os dados clinicos serdo coletados através de fichas padronizadas,
verificados e inseridos no banco de dados.

O estudo nao prevé modificacdes nas datas previstas para o tratamento bem
como nas decisodes clinicas e terapéuticas. Todos os pacientes serao tratados e
avaliados clinicamente pelos médicos do centro participante, estando todas as
decisdes clinicas sob a responsabilidade deles.

a) Dados de ligados ao paciente (sexo, idade, sorologia para hepatite B, C e
HIV); ligadas a doencga (diagnéstico , status, tratamentos prévios, tempo
entre o diagndstico e o tratamento).

b) Avaliacdo de resposta: Resposta hematoldgica (resposta global, resposta
completa e reposta parcial, em tempos predeterminados, 3 e 6 meses
ap6s o tratamento). Evolugdo clonal (evolugdo para outra doenga
hematolégica). Toxicidade associada ao tratamento. Incidéncia de
infecgdes.

c) Dados de seguimento: Recaida em 2 anos. Sobrevida livre de novo
tratamento em 2 anos. Sobrevida global em 2 anos. Se estiver vivo/morto,
data da morte ou o ultimo seguimento, recidiva, data da recidiva e causa
de 6bito.

Riscos Potenciais, Efeitos Adversos e Desconforto
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Levando em consideragao que a sua participacao neste banco de dados envolve
apenas a coleta e armazenamento de informagdes médicas que formarao a base
de dados do ambulatério de Anemias Adquiridas da Escola Paulista de Medicina.
Sua participacdo ndo implica em “Risco da pesquisa - possibilidade de danos a
dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser
humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente” (Resolugdo CNS 466/2012,
item [1.22). Entretanto, existem riscos potenciais a quebra acidental do
anonimato dos dados (perda de confidencialidade), ainda que a equipe de
pesquisa se comprometa com a garantia da confidencialidade. Para evitar que o
sigilo dos seus dados seja quebrado, o nosso sistema de coleta e
armazenamento de dados mantém o anonimato do participante, através da
geracdo de um identificador (numero) que substituira os dados que poderéo

identifica-lo.

Beneficios para o participante

Sua participagdo contribuira para enriquecer o conhecimento sobre todo
processo de diagndstico e tratamento de pacientes com anemia aplasica, uma
doenga rara e desafiadora, E como consequéncia, podera ajudar futuros

pacientes que precisarao realizar tais procedimentos.

Compensacao

Nao havera nenhum custo a vocé proveniente deste estudo, assim como nao
havera qualquer tipo de remuneragao pela sua participagcdo. Ao assinar este

termo vocé nao abre mao de nenhum direito legal.

Participacido Voluntaria/Desisténcia do Estudo/Descontinuacdo do Estudo

Sua participagéo neste estudo é totalmente voluntaria, ou seja, vocé participara

se quiser.

A nao participagao no estudo nao implicara em nenhuma alteracdo no seu
acompanhamento médico tdo pouco alterara a relagéo da equipe médica com o
mesmo. Mesmo apos assinar o consentimento, vocé tera total liberdade de se

retirar a qualquer momento e deixar de participar do estudo se assim o desejar,
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sem quaisquer prejuizos a continuidade do tratamento e acompanhamento na

instituicdo de origem.

Importante esclarecer, que o pesquisador podera retira-lo do estudo, caso os
procedimentos do estudo possam apresentar algum risco para a sua saude, ou
em casos de complicagdes devido aos procedimentos. Mas isso tudo sera
devidamente informado ao Sr (a). Além disso, tanto o pesquisador, como as
autoridades regulatérias (Comité de Etica em Pesquisa, ANVISA), podera
interromper o estudo, caso julgue que o mesmo possa apresentar algum dano

aos participantes.

Novas Informacoes

Quaisquer novas informagdes que possam afetar a sua segurancga ou influenciar
na sua decisdo de continuar a participacdao no estudo serao fornecidas a vocé
por escrito. Se vocé decidir continuar neste estudo, tera que assinar um novo
(revisado) Termo de Consentimento informado para documentar seu

conhecimento sobre novas informacdes.

Em Caso de Danos Relacionados a Pesquisa

Em caso de dano pessoal, direta e/ou indiretamente causados pelos
procedimentos ou tratamentos relacionados ao estudo cientifico, previsto ou nao
por este estudo, o participante tem direito a assisténcia integral e gratuita pelo

tempo que for necessario.

Vocé também tem o direito de pedir indenizagao além do direito de assisténcia
completa. Os tipos de indenizagcdo que vocé podera receber serao definidos por
meio de decisdes judiciais, de acordo com a legislagao atualmente vigente no
Brasil. Ao assinar este documento, vocé nao estara abrindo mao de qualquer de

seus direitos, conforme as leis e regulamentos brasileiros.

Utilizacdo de Reqistros Médicos e Confidencialidade

Todas as informacdes colhidas e os resultados dos testes serao utilizadas
somente para esta pesquisa e analisados em carater estritamente cientifico,

mantendo-se a confidencialidade (segredo) do participante a todo o momento,



Avaliagdo da seguranca e eficacia do tratamento de anemia aplasica com alentuzumabe: estudo retrospectivo e multicéntrico internacional.

ou seja, em nenhum momento os dados que o(a) identifique serédo divulgados, a

menos que seja exigido por lei.

Os registros médicos que trazem a sua identificacdo e esse Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado poderdo ser inspecionados por

agéncias reguladoras e pelo CEP.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou

publicagbes, contudo, sua identidade nao sera revelada nessas apresentagoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Os responsaveis pelo
estudo nesta instituicdo sdo o Dr. Celso Arrais e a Dra. Ana Rita Fonseca que
podera(éo) ser encontrado no ambulatério de Anemias Adquiridas da Escola
Paulista de Medicina, telefone: 5576-4240, ramal: 600.

Em caso de duvidas ou preocupagdes quanto aos seus direitos como
participante deste estudo, o (a) senhor (a) pode entrar em Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sao Paulo, : Rua Botucatu, 740,
Vila Clementino, Sado Paulo/SP - CEP: 04023-900. Horario de atendimento
telefénico e presencial: Segundas, a Sextas, das 9 as 13hs. Telefone e e-mail
continuam os mesmos: E-mail: cep@unifesp.br. Telefones: (11) 97535-4978 e
(11) 3385-4343, ramal 8699. O Comité de Etica em Pesquisa é um 6rgdo
independente constituido de profissionais das diferentes areas do conhecimento
e membros da comunidade. Sua responsabilidade é garantir a prote¢cao dos
direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes da pesquisa por meio da

revisao e da aprovagao do estudo, entre outras acoes.

Declaracio de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado Caracteristicas clinicas e analise de
resposta ao tratamento de pacientes com anemia aplasica que usaram a

combinagao de alentuzumabe e ciclosporina.
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Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como
seus possiveis beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o
estudo e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre
para decidir ndo participar desta pesquisa. Entendo que ao assinar este
documento, ndo estou abdicando (abrindo m&o) de nenhum de meus direitos
legais.

Eu autorizo a utilizagdo dos meus registros médicos (prontuarios medicos) pelo
pesquisador, autoridades regulatérias e pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da instituigao.

1. Participante de Pesquisa:

Nome em letra de forma Data Assinatura

2. Representante legal (quando aplicavel):

Nome em letra de forma Data Assinatura

3. Responsavel pela aplicagao do Termo de Consentimento:

Nome em letra de forma Data Assinatura

5. Pesquisador Responsavel:
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e

Esclarecido deste participante (ou representante legal) para a participagao neste

estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumpri todos os termos aqui descritos.’

Nome em letra de forma Data Assinatura e Carimbo

Importante: Este documento é elaborado e devera ser assinado em duas vias
originais: uma via original sera entregue ao participante e a outra ficara com o
pesquisador. Todas as paginas deverao ser rubricadas pelo pesquisador, pelo
participante da pesquisa ou seu representante legal, em atendimento a CARTA
CIRCULAR N° 003/2011 CONEP/CNS/MS disponivel no site da CONEP:
http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/index.html.
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Anexo 3 Ficha para coleta de dados

| CASE REPORT FORM

Initials: Centre: UPN:
Date of birth: Gender: (0) male (1) female
Case included in previous Y/N
DIAGNOSIS:
1) NSAA
2) Transfusion-dependent NSAA
3) SAA
4) VSAA
5) Other: (specify)
Date of diagnosis: / /
CBC at diagnosis:
Hemoglobin: g/dL MCV: fL
WBC: x10e9/L ANC: x10e9/L ALC:
x10e9/L
Platelets: x10e9/L Reticulocytes: x10e9/L
Bone marrow biopsy: Date: [
Cellularity: %
PNH clone (by flow) at diagnosis: Date: I
RBC: %  Neutrophils: %  Monocytes: %
TREATMENT
Date of treatment 1: / /
Treatment 1:
1) Alemtuzumab 1V/SC Total dose: mg
2) Cyclosporine 4) hATG 8) rATG
16) Eltrombopag 32) Steroids 64) Androgens
128) GCSF 256) EPO 512) Other:
(specify)
Date of cyclosporine withdrawal (if applicable): / /
Date of response assessment: / /
Response: 1) Complete 2) Partial 3) None
Relapse: Y/N Date of relapse: / /
Date of treatment 2: / /
Treatment 2:
1) Alemtuzumab 1V/SC Total dose: mg
2) Cyclosporine 4) hATG 8) rATG
16) Eltrombopag 32) Steroids 64) Androgens
128) GCSF 256) EPO 512) Other:
(specify)
Date of cyclosporine withdrawal (if applicable): / /

Date of response assessment: / /
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Response: 1) Complete 2) Partial 3) None
Relapse: Y/N Date of relapse: / /
Date of treatment 3: / /
Treatment 3:
1) Alemtuzumab IV/SC Total dose: mg
2) Cyclosporine 4) hATG 8) rATG
16) Eltrombopag 32) Steroids 64) Androgens
128) GCSF 256) EPO 512) Other:
(specify)
Date of cyclosporine withdrawal (if applicable): / /
Date of response assessment: / /
Response: 1) Complete 2) Partial 3) None
Relapse: Y/N Date of relapse: / /
COMPLICATIONS
CMV monitoring: Y/N Method: 1) PCR 2) Antigenemia
CMV reactivation: Date: / /
0) None 1) Infection 2) Disease. Site:
EBV monitoring: Y/N Method: 1) PCR
EBV reactivation: Date: / /
0) None 1) Infection 2) Disease. Site:
Febrile neutropenia: Date: / /
0) None 1) No agent specified 2) Agent identified.
Specify:

Infusion-related adverse events: Y/N 1) injection-related fever 2) cutaneous
rash

FOLLOW-UP

Date of last follow up visit: / /

Relapse: Y/N Date of relapse: / /

PNH clone (by flow) at last visit: Date: I/

RBC: %  Neutrophils: %  Monocytes: %

Status: 1) Alive 2) Dead Date of death: / /
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Anexo 4: Tabela referente aos dados clinicos de todos os tratamentos realizados com ALZ incluidos nessa analise

identificagdo | centro | idade | Sexo | Diag | HPN | ALZ | ALZdose | ALZvia A Resposta6 Resposta 12 | Recaida | TMO estado

1 3 40 0 2 1 2 | 103mg 1 2 2 0 0 0
2 3 35 0 2 0 2 | 103mg 1 2 2 0 0 0
5 3 57 0 2 1 2 | 103mg 1 2 2 0 0 0
6 3 24 1 3 1 2 | 103mg 1 2 2 0 0 0
8 1 27 0 2 1 1| 103mg 1 2 1 0 0 0
11 4 53 0 1 0 2 | 100mg 2 2 2 1 0 0
13 1 23 1 2 1 2 | 103mg 1 2 1 0 0 0
14 1 33 1 2 1 2 | 103mg 1 2 2 0 0 0
15 1 47 1 2 0 2 | 103mg 1 2 2 0 0 0
16 1 50 0 2 1 1| 73mg 1 2 1 0 0 0
18 1 18 0 3 1 1| 103mg 1 2 2 0 0 1
19 1 63 1 2 0 1| 103mg 1 2 2 0 0 0
20 1 24 1 2 1 1| 103mg 1 2 1 0 0 0
21 4 32 0 1 1 4 | 100mg 2 2 2 0 0 0
26 1 66 0 1 0 4 | 103mg 1 2 2 1 0 1
27 1 56 0 3 0 2 | 103mg 1 2 2 1 0 0
identificagdo | centro | idade @ Sexo | Diag | HPN | ALZ | ALZ dose ALZ via | Resposta 6 Resposta 12 | Recaida | TMO estado
34 2 33 0 1 1 4 | 150mg 1 2 2 1 0 0
37 1 18 0 2 0 1| 103mg 1 2 2 0 0 0
39 1 62 1 2 0 1| 103mg 1 2 1 0 0 0
40 1 56 1 2 0 1| 103mg 1 2 2 1 0 0
41 1 56 1 2 1 1| 103mg 1 2 1 0 0 0
45 1 29 1 2 1 1 | 103mg 1 2 2 1 0 0
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51 1 63 0 2 1 1| 73mg 1 2 2 1 1 1
52 1 22 0 2 0 1| 103mg 1 2 2 0 0 0
53 4 56 0 2 0 1 | 100mg 2 2 2 0 0 0
56 1 72 0 2 1 2 | 103mg 1 2 2 0 0 0
59 1 22 0 2 1 1| 103mg 1 2 1 0 0 0
32 2 70 0 1 1 3 | 120mg 1 1 1 0 0 0
33 2 29 0 1 1 3 | 150mg 1 1 1 1 0 0
48 1 62 1 1 0 1| 103mg 1 1 1 0 0 0
43 1 34 1 2 1 1| 103mg 1 0 2 0 0 0
46 1 55 0 3 1 1| 103mg 1 0 2 0 0 0
55 1 34 0 1 0 1| 103mg 1 0 2 0 0 0
3 3 36 1 2 0 2 | 103mg 1 0 0 0 1 0
identificagdo | centro | idade | Sexo | Diag | HPN | ALZ | ALZ dose AlLZvia | Resposta6  Respostal2 Recaida  TMO estado
4 3 59 1 1 0 2 | 103mg 1 0 0 0 0 0
7 4 63 0 3 0 2 | 103mg 2 0 0 0 0 0
9 1 39 0 2 1 1| 103mg 1 0 0 0 1 0
10 1 75 0 2 1 1| 73mg 1 0 0 0 0 1
12 1 31 0 1 1 2 | 103mg 1 0 0 0 1 0
17 1 70 0 2 0 1| 73mg 1 0 0 0 0 1
22 1 67 1 3 0 1| 73mg 1 0 0 0 0 0
23 1 53 0 3 0 1| 73mg 1 0 0 0 0 1
24 1 62 0 2 0 1| 103mg 1 0 0 0 0 1
25 2 75 1 1 0 4 | 120mg 1 0 0 0 0 1
28 1 58 0 3 0 3 | 103mg 1 0 0 0 0 1
29 1 76 0 1 1 1| 103mg 1 0 0 0 0 0
30 2 68 1 2 1 2 | 120mg 1 0 0 0 0 0
31 1 59 1 2 0 1| 103mg 1 0 0 0 1 1
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35 2 34 0 1 1 5| 120mg 1 0 0 0 1 0
36 1 28 1 2 1 1 103mg 1 0 0 0 1 1
38 1 81 0 2 1 1 73mg 1 0 0 0 0 1
42 1 52 1 2 0 1 103mg 1 0 0 0 1 0

identificacdo | Centro | idade | Sexo | Diag | HPN | ALZ AlLZdose | ALZvia @ Resposta6 | Respostal2 | Recaida | TMO estado

44 4 71 1 1 1 4 | 100mg 2 0 0 0 0 0
47 2 42 0 2 1 4 | 120mg 1 0 0 0 0 0
49 1 29 1 3 1 1 103mg 1 0 0 0 0 1
50 1 30 1 2 1 1 103mg 1 0 0 0 1 1
54 1 30 0 3 0 1 103mg 1 0 0 0 0 1
57 2 67 1 1 1 2 | 120mg 1 0 0 0 0 1
58 4 47 1 1 1 1 | 100mg 2 0 0 0 0 0

Legenda: Centro: 1: Unifesp/ Hospital Sdo Paulo; 2:Departamento de Hematologia Clinica do Leeds Teaching Hospital em Leeds; 3 Servigo de
Hematologia da Universidade de S&o Paulo e 4: Departamento de Hematologia do King's College Hospital em Londres. |dade na ocasiao do tratamento.
Sexo: 0: masculino; 1: feminino. Diag corresponde ao diagnostico: 1: AANG; 2: AAG e 3: AAMG. HPN corresponde a clone HPN ao diagnostico: 0:
ausente; 1: presente. ALZ corresponde a linha na qual foi utilizado tratamento baseado em alentuzumabe. ALZ via: 1: subcutinea e 2: endovenosa.
Resposta avaliada em 6 e 12 meses: 0 auséncia de resposta, 1: Resposta Completa e 2: Resposta Parcial. Recaida 0: auséncia de recaida; 1 presenga
dela. TMO) para aqueles pacientes que nao foram submetidos a TMO e 1 para aqueles que o realizaram. Estado 0: vivo e 1 morto.
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Subcutaneous Alemtuzumab Has Activity in Treatment-
Naive Patients with Acquired Aplastic Anemia
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Introduction: Hematopoiesis is severely reduced in severe aplastic anemia (SAA) probably due to
immunological destruction of hematopoietic stem and progenitor cells. Bone marrow transplantation is
preferred as first-line therapy in patients younger than 40 years with a matched related sibling donor. For
those who are not candidate for transplant, immunosuppressive therapy with horse antithymocyte globulin
(hATG) plus cyclosporine (CsA) remains the standard of care. However, hATG was discontinued in most
Asian, South American, and European countries with only rabbit ATG (rATG) available. rATG is a more

potent immunosuppressant which has associated with a worst hematological response and survival at
6 months in prospective studies. Using rATG in first-line therapy appears to add little to what has been

observed with CSA alone. Alemtuzumab (ALZ), a humanized anti-CD52 monoclonal antibody is also
active in AA due to its lymphocytotoxic properties. The use of ALZ in monotherapy has shown an overall

response rate (ORR) comparable to that of r-ATG (37% and 33%, respectively) when applied as salvage
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(following hATG failure) in a randomized study. Other experiences which combined ALZ and CsA led
to a 58% ORR in SAA patients after a cumulative dose of 103 mg of subcutaneous (SC) ALZ. Here we

describe a multicenter retrospective analysis of SC ALZ in association with CsA for patients with AA.

Methods: We retrospectively analyzed all patients who received outpatient SC ALZ for the treatment

of aplastic anemia in 2 centers: Universidade Federal de Sao Paulo (Sao Paulo-BRAZIL) and Leeds
Teaching Hospitals, UK from March 2009 until March 2019. In Sao Paulo, alemtuzumab total dose was
103 mg in an escalating dose of 3-10-30-30-30 mg, except for three elderly patients who received a total
dose of 73. In Leeds-UK, total dose varied from 120 mg to 150 mg. The primary outcome was overall

response rate (ORR) at six months. Median follow up was 31 months (range 4-110 months).

Results: We identified 35 treatments with SC ALZ in 32 AA patients of which 78% had SAA or very
severe aplastic anemia. Calcineurin inhibitors were used in association with ALZ in 80% of cases
(cyclosporine in 26 cases, tacrolimus in 2 cases). Median age was 44 years (range: 18-79), and nineteen
patients (59%) were male. Seventeen patients (53%) were treatment-naive, and six patients (19%)

had one prior line of therapy. Nine patients (28%) were relapsed/refractory, and received ALZ after at
least two lines of prior therapy. Seventeen patients (53%) presented a PNH clone at diagnosis. Median
time between diagnosis and ALZ treatment was 6 months (range 1-293). No treatment-related serious
adverse events were observed. Infectious complications were infrequent: there was only one case of
successfully treated CMV reactivation and one case of fatal EBV-related infection. ORR at 6 months
was 57% (complete response: 11%, partial response: 46%), with corresponding cumulative incidence of
response of 47% at 6 months and 62% at 1 year (figure 1). ORR was 69% in treatment-naive patients
younger than 60 years. Overall survival was 72% at 2 years. Adverse events were of low grade and

infectious events were infrequent.

Conclusion: Subcutaneous alemtuzumab appears to be a feasible, effective and safe alternative to
hATG in patients with AA requiring immunosuppressive treatment, especially in centers with limited
access to hATG.

Figure 1: Cumulative incidence of response to subcutaneous alemtuzumab for
aplastic anemia.
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