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Artigo / Article

Bussulfano e melfalano como regime de condicionamento para o transplante
autogénico de células-tronco hematopoéticas na leucemia mieléide aguda em
primeira remissio completa

Busulfan and melphalan as conditioning regimen for autologous hematopoietic stem cell
transplantation in acute myeloid leukemia in first complete remission

Vinte e dois pacientes consecutivos portadores de leucemia mieldide aguda (LMA) em

primeira remissdo completa (1°RC) submetidos a transplante de células-tronco
hematopoéticas autogénico (TCTH Auto) condicionados com bussulfano e melfalano
(Bu/Mel) foram selecionados entre 1993 e 2006. A probabilidade de sobrevida global
(SG) pelo método de Kaplan-Meier foi de 57,5% apos 36 meses, com "plateau” aos 20
meses apos o transplante. Fatores como sexo, classificagdo Franco-Americana-Britd-
nica (FAB) da LMA, tratamento de indug¢do, consolidagdo intensiva, remissdo apos o
primeiro ciclo de indugdo e fonte de células ndo tiveram impacto na sobrevida. Pela
andalise citogenética, um paciente de mau prognostico submetido ao procedimento, foi a
Obito um ano apos o transplante. Nove pacientes foram a obito, oito por recidiva e um
por hemorragia. Morte antes dos 100 dias ocorreu em dois pacientes, um por recidiva
e outro por hemorragia decorrente da plaquetopenia refrataria, relacionada ao proce-
dimento. Concluimos que o regime de condicionamento Bu/Mel é op¢do valida ao uso
de outros regimes de condicionamento, apresentando excelente taxa da sobrevida. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter. 2008,30(5):352-358.
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Introdugao plante da modalidade autogénica (TCTH Auto). Em seis

estudos elegiveis por metanalise recente, conduzido por

O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) de medula 6ssea (MO) ou de células progenitoras
periféricas (CPP) tem sido utilizado no tratamento da
leucemia mieldide aguda (LMA) em primeira remissdo com-
pleta (1* RC)."7 As op¢des na consolidagdo em pacientes
de risco citogenético intermediario e alto t€ém sido o trans-
plante alogénico, quando da disponibilidade de doador como
decisdo preferencial, autogénico em pacientes de risco in-
termediario ou a quimioterapia intensiva em pacientes de
baixo risco citogenético.'”’ Varios grupos'- demonstraram
redugdo do risco de recaida em adultos submetidos ao trans-

Nathan e cols,® em que foi comparado o autotransplante em
pacientes sem doador com antigeno de histocompatibilidade
(HLA) idéntico, com quimioterapia ndo mieloablativa e ob-
servacao apos quimioterapia de indug¢do, foi demonstrado
que pacientes submetidos a autotransplante tiveram me-
lhor sobrevida livre de doenga, mas sobrevida global seme-
lhante.

O TCTH Auto na LMA em 1* RC ¢ realizado apos
quimioterapia de indu¢do’!'e de um ou dois ciclos de conso-
lidagao intensiva,'*" geralmente em pacientes com idade in-
ferior a 60 anos, com prognoéstico citogenético intermedia-
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rio,"*'® sem fatores de risco para recaida, para os pacientes
que ndo possuem doador compativel no sistema HLA. Como
critério de estratificacdo destes pacientes utiliza-se a classifi-
cagdo Franco-Américo-Britanica (FAB), habitualmente se as-
sociando as alteragdes citogenéticas observadas.'”"?

O condicionamento para o TCTH Auto nos diversos
estudos ¢ variado, sendo habitual a observagao de regimes
ora utilizando a irradiagdo corporal total associada a ciclo-
fosfamida, ora a droga anterior descrita ¢ o bussulfano, além
de outros regimes menos freqiientes.

O uso do bussulfano e melfalano como regime de con-
dicionamento no TCTH Auto leva em conta o grau destes
agentes serem ativos no tratamento da LMA, porém pouco
utilizados.?** No nosso servico, desde 1993, tem se utilizado
o bussulfano e o melfalano como condicionamento em paci-
entes submetidos a autotransplante, com o racional de que a
maioria destes pacientes previamente ¢ mobilizada com
ciclofosfamida (CFM) e fator de crescimento celular (GCSF)
para utilizacdo das CPP, e ainda com o objetivo de diminuir a
incidéncia de hematuria relacionada ao uso da CFM.

O relato faz parte de projeto de estudo apresentado e
aceito pelo Comité de Analise de pesquisas da institui¢ao, e
todos os pacientes foram informados e consentiram de livre
e espontanea vontade, em participar do estudo.

Casuistica e Métodos

No periodo de 21 de dezembro de 1993 a 19 de janeiro
de 20006, 22 pacientes consecutivos portadores de leucemia
mieloide aguda (LMA) em primeira remissao completa (1* RC)
foram submetidos a transplante de células-tronco hemato-
poéticas autogénico (TCTH Auto), tendo a analise sido en-
cerrada em 23 de janeiro de 2007.

A casuistica esta constituida de seis pacientes do sexo
masculino e 16 do feminino. A mediana de idade na data do
transplante foi de 26 anos, sendo que o mais jovem tinha 5
anos e 0 mais idoso, 58. Em relagdo araga, 18 eram caucasoéides
e quatro ndo caucasoides. Um paciente apresentou o antece-
dente de tratamento quimioterapico por cancer de mama e
outro tinha apresentado aplasia de medula 6ssea, dois anos
antes do diagnostico da LMA.

A analise citogenética foi efetuada em 12 pacientes,
sendo considerado um de bom prognéstico, dez de prognos-
tico intermediario ¢ um desfavoravel. Em dez pacientes ndo
havia dados do estudo citogenético. De acordo com a classi-
ficagcdo FAB, dados revistos em nosso servigo, foram classi-
ficados dois pacientes do subtipo MO, oito como M1, sete
M2, dois M4, e dois casos secundarios por cancer de mama
e aplasia de medula. Em um paciente ndo foi possivel deter-
minar o subtipo.

Doze pacientes foram induzidos com o protocolo
quimioterapico composto por arabinosideo (Ara-C) durante
sete dias e antraciclina por trés dias (3+7), quatro pacientes
com tioguanina, Ara-C e daunoblastina (TAD) e, em seis,

foram utilizados outros protocolos de indugdo. Receberam
quimioterapia de consolidagdo com altas doses de ara-C
(ADAra-C) 15 pacientes, enquanto cinco ndo a receberam.
Somente um paciente recebeu manutengao e em um nao se
obteve esta informagdo.

Apos o 1° ciclo de quimioterapia, oito pacientes obti-
veram RC, em sete ela ndo foi constatada. Em sete ndo havia
esta informacao quando do encaminhamento do paciente ao
Servigo.

Mobiliza¢do

Foram mobilizados com a ciclofosfamida 120 mg/
kg/dose subdividida em dois dias e adi¢do de filgrastima
(G-CSF) 10 png/kg/dia desde o primeiro dia de granulocitos
abaixo de 1,0X10%1 até o término das sessoes de aféreses
de leucocitos para obtengao de células progenitoras perifé-
ricas (CPP). Nos casos em que ndo se obteve mobilizagao, foi
utilizado, como fonte de células, a medula 6ssea (MO).

As células-tronco hematopoéticas infundidas tiveram
como fonte a MO em seis pacientes, CPP em 13, MO e CPP
em dois pacientes. Nao havia informagao sobre a fonte de
células em um paciente. A mediana de células totais infundi-
das foi de 6,27x10%kg (1,3 a 28,1) e de células CD34+ foi
2,3x10%kg (0,24 - 3,37). Em MO, o niimero de células totais e
CD34 infundidas foi de 4,22x10%kg (1,6 - 7,3) € 0,59x10°kg
(0,29 - 4,0) e em CPP foi respectivamente de 13,1x10%kg (1,3
-28,1)e2,25x10%kg (0,24 - 3,37).

A mediana de transfusdo de concentrado de hemaceas
(CH) antes do transplante, em 12 pacientes avaliados, foi de
oito unidades.'** Receberam plaquetas por aférese trés paci-
entes, com uma mediana de quatro unidades.>!* Plaquetas
de multiplos doadores (CPM) foram infundidas em sete paci-
entes, com mediana de 28 unidades.®'””Nao foi possivel de-
terminar o nimero de transfusdes prévias nos demais paci-
entes, por terem recebido multiplas transfusdes, ou por falta
de informagao ao encaminhamento.

Regime de condicionamento

Os pacientes foram condicionados com o bussulfano
16 mg/kg (Img/kg por via oral a cada seis horas em quatro
dias consecutivos nos dias -7 a -4) e melfalano 140 mg/m?* no
dia anterior ao transplante (Bu/Mel).

Profilaxias

Todos os pacientes receberam 10 mg/kg/dia de difenil-
hidantoina, por via oral, dividida em quatro doses para pre-
venir crises convulsivas. Para preven¢ao de infecgo rece-
beram trimetropim-sulfametoxazol, cefepine e aciclovir até a
pega do enxerto. As caracteristicas dos pacientes submeti-
dos ao transplante encontram-se na Tabela 1.

A analise estatistica realizada considerou como evento
de interesse o obito. As estimativas de probabilidades de
sobrevida acumulada foram feitas pelo estimado produto li-
mite de Kaplan-Meier, e as comparagdes entre as curvas pelo
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teste de log-rank. Foi feita analise estatistica descritiva do
tempo de seguimento dos pacientes vivos em 23 de janeiro
de 2007. Em todas as analises adotou-se o nivel de signi-
ficancia (p) de 5%.%

Os pacientes foram avaliados retrospectivamente, es-
tavam em primeira remissao completa, e a indicagdo do TCTH
foi decorrente da inexisténcia de doador HLA idéntico, paraa
realizag@o do transplante alogénico. Foram analisadas a
enxertia, a toxicidade relacionada ao regime de condiciona-
mento, sendo os desfechos primarios dos estudos a mortali-
dade relacionada ao tratamento (MRT), recaida de doenga
(Rec), e sobrevida global (SG) e livre de doenga (SLD) dos
pacientes.

Os critérios de classificacao utilizados foram da classi-
ficacdo FAB,'”!"° de risco citogenético'>!® e de toxicidade da
Organizagdo Mundial de Saude.”

Definigoes

Remissdo completa (RC) ¢ auséncia de blastos no san-
gue periférico, menos de 5% de blastos na medula dssea,
falta de evidéncias de leucemia extramedular ou auséncia de
sinais clinicos de recaida da doenga.

Mortalidade relacionada ao transplante define-se com
evento, o Obito nos primeiros 100 dias do transplante. Reca-
ida como a recidiva da moléstia a qualquer momento apds o
transplante. SLD como sobrevida sem evidéncias de molés-
tia presente. Para analise de SLD, 6bito ou recidiva sdo con-
siderados como eventos para fins estatisticos. SG sdo os
pacientes sobreviventes da casuistica observados na data
do ultimo follow-up.

Enxertia granulocitaria (pega) ¢ a presenca de mais
0,5x10%/1 de granuldcitos em contagens hematologicas de
trés dias consecutivos. Enxertia plaquetaria ¢ a presenga
de mais de 20x10°/1 de plaquetas por mais de sete dias, sem
a necessidade de transfusdo plaquetaria. O tempo de se-
guimento foi calculado como o intervalo entre a data do
transplante até a data do o6bito, ou até 23 de janeiro de
2007, para os que estavam vivos quando se encerrou este
estudo.

Resultados

Dos 22 pacientes avaliados, entre o diagnodstico infor-
mado e a data da realizag@o do transplante, a mediana foi de
283 dias (164-1.129 dias). A mediana de seguimento dos
pacientes foi de 635 dias (38-4.744). Amediana de enxertia
foi de 14 dias em 21 pacientes avaliados para granuldcitos
superior a 0,5x10°/1 (0-38), para nimero de plaquetas em 20
pacientes, nimero superior a 20x10%1 foi de 14 dias (0-98) e
superior a 50x10%1 foi de 16 dias (10-193). A mediana de
enxertia nos pacientes que receberam MO foi de 14 dias (0-
18) para granuldcitos, de 26 dias (14-98) para numero de
plaquetas superior a 20x10%1, e de 62 dias (14-193) para nu-
mero de plaquetas superior a 50x10%/1.

Bueno ND et al
Tabela 1
Caracteristicas dos pacientes submetidos a TCTH Auto
Pacientes 22
Variavel NO %
SeXl\zaculino 6 31.8
S 16 68,2
Feminino
Idade em anos 26 (6-58)
Rag>Caaucasiano 18 81
- ; 4 18
ndo caucasiano
Citogenética
Bom / Intermediario 111 550
Desfavoravel 10 45
Desconhecido
Classificagéo Franco-Américo-Briténica
MO 2 9,1
M1 8 36,4
M2 7 31,8
M4 2 9.1
Secundaria 2 9.1
Desconhecido 1 45
ExpSoii:gao a téxicos 5 91
- 20 90,9
Nao
Tratamento de indugéo
Antraciclina e
Arabinosideo (3+7 12 545
Tioguanina, Arabinosidee
Daunoblastina 4 18,2
Qutros 6 27,3
Quimioterapia Intensiva
Sim 15 68,2
Néo 6 273
Nao informado 1 45
Remissdo completa apés 1° Ciclo de Inducéo
Sim 36,4
Néo 31,8
Nao informado 31,8
Fonte de Células
,élﬂéelcilluellz o?c?e:nitoras 6 27,2
as prog 13 59,1
periféricas
Medula 6ssea + celulas 5 91
progenitoras periféricas 1 4’5
Nao informado '
Mediana de células infundidas
Totais 6,27 x108/kg  (1,3-28)
CD34+ 2,3x 106/kg (0,24-4,0)

Para os pacientes que receberam a CPP, a mediana de
enxertia para granulocitos foi de 14 dias (10-38), para nime-
ro de plaquetas superior a 20x10%1, 10 dias (0-38), e para
numero de plaquetas superior a 50x10°%1, 16 dias (10-51). Em
um paciente houve recuperagdo medular com células
blasticas, trés semanas apos a infusdo das células.
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A mediana de transfus@o apos o TCTH para concentra-
do de hemaceas (CH) filtradas ¢ irradiadas em 22 pacientes
foi de 5,5 unidades (1-16), a de concentrado de plaquetas
(CPA) em 20 pacientes foi de 8,5 unidades (1-44) e de CPAem
11 pacientes foi de 21 unidades (4-216).

Doze pacientes apresentaram infecc¢ao, e em 10 nao
houve infecgdo constatada. A antigenemia para o CMV es-
teve positiva em cinco pacientes, do dia +2 ao +225 do
TCTH, com mediana de positividade ao redor do dia +36. A
sindrome obstrutiva sinusoidal (SOS) ndo foi observada
em nenhum paciente. Hematuria ocorreu em um paciente,
provavelmente por plaquetopenia refrataria.

A analise de enxertia e toxicidade dos pacientes sub-
metidos ao procedimento encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2. Enxertia e toxicidade dos 22 pacientes submetidos a
TCTH Auto condicionados co BU/Mel

Mediana Dias (min-max) Total
Enxertia de neutréfilos 21
>0,5x 109/ (em dias) 14 (0-38)
Plaguetas > 20 x 109/l 20
(em dias) 15 (0-98)
Plaquetas > 50 x 10°/1
(em dias) 16 (10-193) 20
Transfuséao Unidades  (min-max) Total
Concentrado de hemacias 5,5 (1-16) 22
Concentrado de plaquetas
por aférese 8,5 (1-44) 20
Concentrado de plaquetas
de multiplos doadores 21 (4-216) 11
sim Infecgéo 12
N 7 22
Néo 3
Néo aval
Antigenemia (em dias) 36 (21-225)
Para CVWMn=5 n°
SOS Néo 22
Sim 0
Mucosite 1-2 14
0 4
3 4
Nauseas 1-2 11
3 2
0 9
Vémito 1-2 9
3 2
0 1"
Diarréia 1-2 9
3 2
0 1"
Hematuria Néo 1
Sim 21

min/max - minimo/maximo

N/Aval - Nao avaliado

CVM - citomegalovirus

SOS - Sindrome Obstrutiva Sinusoidal

A taxa de SG nesta casuistica foi de 57,5% ap6s 36
meses, com 13 pacientes vivos e sem doenga ao final do
estudo. A estatistica descritiva dos pacientes que permane-
ceram vivos ao final mostrou uma mediana de sobrevida de
1.576 dias (369-4.744).

A probabilidade de sobrevida pelo método de Kaplan-
Meier ndao mostrou diferenga estatistica significante em re-
lagdo ao sexo, ao subtipo de leucemia pela classificagdo
FAB, ao protocolo de indugdo, a consolidagdo com quimio-
terapia de altas doses de arabinosideo, remissdo apds o 1°
ciclo de indugdo ou a fonte de células infundidas (MO ou
CPP). A anélise citogenética teve significancia estatistica,
pois o unico paciente de progndstico desfavoravel morreu
um ano apos o transplante. Quando se compararam os paci-
entes de prognostico bom/intermediario com os de prog-
noéstico desconhecido, as probabilidades de sobrevida fo-
ram semelhantes.

Na tabela 3 apresentamos as probabilidades de sobre-
vida segundo as variaveis do estudo e sua significancia es-
tatistica. As curvas de sobrevida global e livre de doenga
encontram-se nos graficos 1 e 2.

Dos nove pacientes que foram a 6bito, oito morreram
por recidiva da leucemia e um por hemorragia. Foram a obito
antes dos cem dias, dois pacientes, um por recidiva no dia
+38 pos-transplante e outro por hemorragia, que ocorreu por
plaquetopenia refrataria no dia +51.

Dos pacientes que foram a 6bito por recidiva, no diag-
nostico da doenga um apresentava hiperleucocitose superi-
or a 100.00/mm?, e outro infiltragdo leucémica em ganglios
linfaticos. Pela classificagdo FAB, trés eram do subtipo M1,
dois M4, um M2, um M0 e um M7 secundaria a aplasia de
medula 6ssea, dois anos antes do procedimento. O estudo
citogenético demonstrou dois pacientes com citogenética
normal, um com hipodiploidia, uma analise citogenética com-
plexa e, em quatro, era desconhecida. Tinham atingido remis-
sdo completa (RC) apo6s 1° ciclo de indugdo quimioterapica
seis pacientes, em um nao havia sido atingido e em outro ndo
havia informa¢ao quando do encaminhamento do paciente
para o servigo de transplante. Foram submetidos a consoli-
dag@o com ADAra-C seis pacientes e dois ndo receberam
ADAra-C.

Discussao

O tratamento da LMA atualmente se baseia na quimio-
terapia de indug@o com arabinosideo e antraciclinas, seguida
de consolidagdo intensiva com altas doses de arabinosideo.
A obtengdo de remissdo completa associada a alteragdo
citogenética considerada de bom prognodstico posterga o uso
de terapias mais agressivas como o transplante para uma
segunda linha, ou apds recidiva. A obteng¢do de RC nos paci-
entes considerados de prognostico intermediario ou desfa-
voravel tem como indicagdo na existéncia de doador HLA
idéntico, a consolidagdo com o TCTH alogénico. A
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Tabela 3. Probabiliade de sobrevida dos pacientes condcionados com Bu/Mel ho TCTH

Auto em 12 remissdo completa

inexisténcia de doador coloca os paci-
entes para a opgao do TCTH Auto ou

Taxa de sobrevida

Variavel Categoria

p* quimioterapia de consolidagao.

(em meses) . .
O TCTH Auto ainda precisa de da-
12m 24m 36m . . ..
: dos mais conclusivos para ter a sua indi-
Sexo '\éIanCi::'nnc? gg 3 6257 65?5’)7 0,5567 cacdo efetivada, mas varios relatos o co-
Tipo de Leucemia M1 +M2+M4 706 55,8 558, osa7 locam como uma op¢do vilida principal-
Mieloide Aguda (FAB) Outros 100 50 50 ' mente apos a primeira remissao comple-
Anli BP/PI 72,3 62,3 62,3 ta, quando da 1ndlsp0n1b1hdade de um
citoS:r:séiica P Desf 0 0 0 0,0066 doador, que foi o escopo deste relato.

P Desc 90 60 60 Os regimes de condicionamento
Tratamento de Indugao 3+7/TAD 68,8 48,1 48,1 01475 mais comumente utilizados sdo os que
Outros 833 833 833 associam a irradia¢do corporal total ou
Consolidagéo Sim 68,7 55 55 0.3256 a ciclofosfamida ao bussulfano. Os ou-

Intensiva Néo 100 80 80 ’ 5 .
tros programas sao mais raros ¢ a asso-
Remissio apés Sim 625 25 25 ciagdo de Bu/Mel mais rara ainda. Esta

o Néo 100 80 80 0,0816 . . . . .
1° ciclo N/ Inf 75 75 75 associagdo visa reduzir a toxicidade
vesical, que ¢ observada quando do uso
. MO/MO/CPP 77,8 66,7 66,7 N .

Fonte de células CPP 75 547 547 0,7331 de ciclofosfamida. **” Outro dado a ser
Total 773 575 575 observado e que pode justificar esta as-

BP/PI - Bom Prognéstico / Prognéstico Intermediario; P Desf. - Prognéstico Desfavoravel;

P Desc. - Prognostico Desconhecido;

3+7/TAD - Antraciclina + Arabinosideo / Tioguanina, Antraciclina e Daunoblastin;
N/Inf. - Nao Informado; MO/MO+CPP - Medula 6ssea / medula dssea e células progenitoras

periféricas; p* - significancia estatistica
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Grafico 1. Sobrevida global dos pacientes submetidos a transplante
autogénico na LMA em 12 RC, condicionados com Bu/Mel
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Grafico 2. Sobrevida livre de doenga dos pacientes submetidos a
transplante autogénico na LMA em 1°Rc, condiconados com Bu/Mel

sociagdo sdo os pacientes que apresen-
tam baixa frag@o de ejecdo ventricular
(<55%), em que a toxicidade da ciclos-
fofamida deve ser evitada, além da cis-
tite hemorragica associada ao uso da
mesma. Outro fator ao uso do melfalano
refere-se a sua baixa toxicidade e, principalmente, ao fato
que ndo agrega toxicidade na associagdo com o bussulfano,
e ao fato de a ciclofosfamida ser utilizada na mobilizacdo
da CPP.

No presente estudo com Bu/Mel como regime de con-
dicionamento para o TCTH Auto, os resultados demonstram
a efetividade deste regime de condicionamento, com baixa
toxicidade em relagdo a mucosite, enterite, pneumonia
intersticial, SOS e hematuria. Bussulfano e ciclofosfamida
(Bu/CFM)?* e irradiagdo corporal total e ciclofosfamida (ICT/
CFM)?* sdo particularmente efetivos como condicionamen-
to, porém levam a alta toxicidade.?® Mucosite leve e modera-
da ocorreu com alguma freqiiéncia, mas nenhum paciente
apresentou SOS e somente um paciente apresentou hematuria,
sendo esta relacionada a plaquetopenia refrataria, e ndo a
cistite hemorragica.

Doze pacientes apresentaram infecgdo pos-transplan-
te e a antigenemia para CMV esteve positiva em somente
cinco pacientes. A mediana de enxertia ndo diferiu dos dados
obtidos da literatura.?**

Com este regime de condicionamento, a probabilidade
de sobrevida global se situou em torno de 57,5% aos 36 me-
ses apds o transplante, com 13 dos 22 pacientes, vivos € sem
doenga, similares ao observado na literatura.’!2

Observamos um plateau na curva de sobrevida pelo
método de Kaplan-Meier aos 20 meses apos-transplante,
dado este ja demonstrado em outro relato™ em que ocorreu o
plateau aos 24 meses.
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Dos nove pacientes que foram a 6bito, oito ocorreram
por recidiva e o outro foi por toxicidade (plaquetopenia refra-
taria) no dia 51 apos o transplante. Nenhum paciente foi a
obito em decorréncia de infecgao.

Concluimos que o TCTH Auto em 1* RC na LMA em
pacientes que receberam como regime de condicionamento
Bu/Mel apresentou baixa mortalidade relacionada ao proce-
dimento, sendo opgdo valida ao uso de Bu/CFM,**?’ por di-
minuir a incidéncia de cistite hemorragica, apresentando ex-
celente taxa de sobrevida.

Abstract

Twenty-two consecutive patients with acute myeloid leukemia in first
complete remission submitted to autologous hematopoietic stem cells
transplantation conditioned with busulfan and melphalan were
evaluated between 1993 and 2006. The overall survival, according
to the Kaplan-Meier curve, was 57.5% at 36 months, with a "plateau”
at 20 months after transplant. Factors such as gender, French-
American-British (FAB) classification of acute myeloid leukemia,
induction therapy, intensive consolidation, remission after the first
cycle of induction and source of cells had no impact on survival.
One patient with poor prognosis before the procedure died a year
after transplantation. Nine patients died, eight by relapse and one
because of bleeding. Death before 100 days occurred for two patients,
one due to relapse and the other bleeding caused by refractory
thrombocytopenia related to the procedure. In conclusion, the
conditioning regiment with busulfan and melphalan is a valid option
compared to the other conditioning regimens, with an excellent overall
survival. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(5):352-358.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation; autologous
transplantation, acute myeloid leukemia; mortality, toxicity of drugs.
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