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RESUMO: Altas doses de quimioterapia, seguidas da infusdo de stem cells hematopoéticas,
€ a terapéutica de escolha para uma variedade de neoplasias hematologicas e tumores sélidos.
O transplante autélogo apresenta, associada ao procedimento, menor taxa de mortalidade, se
comparado com o transplante alogénico de medula éssea, porém, as taxas de recidiva sédo
superiores a este Ultimo e semelhantes as dos transplantes singénicos, e os resultados clini-
cos dependem da doenga de base e do seu estadiamento clinico. A sobrevida livre de doenga é
maior quando os pacientes sdo transplantados sem evidéncia de doenca ou com doenca resi-
dual minima, e é reduzida quando o transplante é realizado em estadios mais avancados. A
terapia celular adotiva se refere ao emprego de linfocitos alogénicos como agentes do tratamen-
to antitumoral. Por outro lado, a base racional para o emprego da Interleucina-2, nos transplantes
autélogos de medula éssea, € a inexisténcia de barreira imunologica entre doador e receptor e
a possivel eliminacdo de células residuais que foram infundidas com a medula 6ssea. Como as
recidivas costumam ocorrer nos primeiros meses apés o transplante, a imunoterapia deve ser
utilizada precocemente no contexto de doenca residual minima.

UNITERMOS: Transplante de Medula Ossea. Transplante Autélogo. Interleucina-2. Imunoterapia.

1. INTRODUCAO las-tronco hematopoéticas (CTH) stem cellshe-
matopoéticas (SCH), que irdo promover a recupera-
O conceito de altas doses de quimioterapia sgdo hematolégica apés o tratamento, com a quimiote-
guidas da infusdo dstem cellshematopoéticas foi rapia em altas doses. Mais recentemente, as células
incorporado ao contexto terapéutico com a finalidad® cordao umbilical vém sendo empregadas como fonte
de cura para uma série de neoplasias hematolégicadternativa destem cell®).
tumores solidos. A utilizacdo dessa estratégia terapéu-  Avancos importantes referentes ao TMO, utili-
tica, denominada classicamente transplante de medandostem cellshematopoéticas, provenientes da
la 6ssea (TMO), tem crescido exponencialmente nb#0® oudo sangue perifériéd, ocorreram nas Uulti-
Gltimos ano®). mas décadas, evidenciando o potencial dessas células
Como parte do procedimento de TMO, sejam restaurar a hematopoiese apos radio e/ou quimio-
ele aut6logo ou alogénico, a medula 6ssea (MO) ouarapia ablativagpesar de, atualmente, os transplan-
sangue periférico sdo utilizados como fonte de céltes autélogos serem realizados quase que exclusiva-
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mente com CTH, obtidas do sangue periférico, nesla regimes de condicionamento por varios dias, como,
revisdo, esses transplantes serdo tratados sob a dé&mmbém, o armazenamento profilatico para pacientes
minacdo comum de TMO. a serem transplantados meses ou anos mais tarde.
Varios estudos demonstraram as vantagens cli- O fato de que a célula-tronco hematopoética pode
nicas do emprego do TMO, utilizando SCH do sanger criopreservada com sucesso é evidenciado pela
periférico (SCHSP), sobre a medula 6ssea, dentre elespacidade da mesma de regenerar a fungéo da me-
uma recuperacdo hematopoética mais rapida, restlda apds regimes com altas doses de quimioterapia.
tando em menor morbidade, redugdo do nimero defalha na recuperacdo hematopoética, geralmente,
transfusGes de plaquetas e concentrado de globutd@® é atribuida a criopreservagdo de células pluripo-
vermelhos e uma diminuicao do periodo de antibiotientes hematopoéticas. Porém, alguns investigadores
coterapia. Além disso, as SCHSP podem ser coletadasrelacionam uma ma criopreservacao de células plu-
sem anestesia geral e ndo ha necessidade do emprggiientes com 0 atraso na recuperacao hematopoéti-
de técnicas invasivas, como na coleta da medula @s; apds o transplarté.
sea por via pélvica, em centro cirtrgdfto Na Criobiologia, a formacéo de cristais de gelo
durante o congelamento é a causa primaria de danos

2. COLETA E CRIOPRESERVACAO DE celulares. Cristais de gelo intracelulares podem se for-

CELULAS TRONCO HEMATOPOETICAS Mar durante o congelamento rapido, resultando em uma
ruptura mecéanica das estruturas celulares. Sob con-

gelamento lento, a formagéao de cristais de gelo ocorre
2.1. Coleta de stem cells no espaco extracelular, resultando em um aumento da
Stem cellshematopoéticas podem ser coletadasmolaridade, & medida que a &gua livre é incorporada
da medula 6ssea pela técnica classica descrita pos cristais de gelo. Essa diminui¢céo de 4gua resulta na
Storb et al. do grupo de SeaffleResumidamente, concentracdo de solutos extracelulares, tais como os
com o paciente sob anestesia geral ou espinal e Ems de s6dio, que ndo atravessam livremente a mem-
decubito ventral, faz-se a aspiracdo da medula éssmana celular (ou séo ativamente excluidos), podendo
por meio de agulhas de Thomas de 3-5ml por vez, eausar uma hiperosmolaridade extracelular, levando a
um total de 10-20 ml/kg do receptor ou 2,0-4,0 % 1@ma desidratacéo celular. Em um congelamento lento,
células totais nucleadas/kg. Outra maneira é por m&rovavel que a formacao de gelo ocorra primeira-
de separadores celulares que coletam um grande mente fora da célula. Uma desidratagdo progressiva
mero de leucdcitos do sangue periférico, através da célula ira ocorrer se o congelamento for excessiva-
leucoaféresé®. Normalmente, o volume do circuitomente lento, permitindo uma passagem da 4gua para o
extracorpOreo é anticoagulado, usando-se dextrasgpaco extracelular, que podera ser incorporada ao
adenina-citrato (ACD) na proporgao de 30:1 com arescimento dos cristais de gelo. Parece que a permea-
sangue. Parestesias de regido labial sdo raras e, nibdade da célula & 4gua € que define arazdo 6tima de
casos de troca volumétrica maiores (denominadas agelamento para qualquer célula em particular.
trocas de grandes volumés)faz-se a reposicédo de Existem dois métodos de criopreservagdo. Um
calcio por via oral. A complicacdo mais séria é a releles é realizado pelo congelamento rapido das célu-
ducéo do numero de plaquetas (geralmente em tofas, quando a medula ou as células-tronco periféricas
de 30%) apos a leucoaférese. O monitoramento de colocadas diretamente em freezera -80°C e
células CD34+ no sangue periférico &, hoje, empregaeoncentragdo final da solugéo crioprotetora é de 5%
do nos centros de transplante de me®luladmite- de dimetilsulféxido (DMSO), 6% de solucéo de amido
se, de modo geral, que um valor superior a 2%5x1@idroxietilamido e 4% de albumina humana em solu-
células CD34+/kg do receptor seja necessario paao salina. O outro método realiza o congelamento
garantir um enxertamento adequado. lento e progressivo, quando a razao de decaimento da
. . i ) temperatura é controlada por computador. Nele, a so-
2.2. C“"Prese‘:"?‘?ao das células pluripotentes |,c50 crioprotetora é constituida por 40% de meio de
hematopoéticas cultura, 40% de plasma aut6logo e 20% de DMSO. A
Uma etapa muito importante no transplante atécnica de congelamento lento e descongelamento ra-
t6logo de medula 6ssea é a criopreservagdo da mepligto evita os danos mecéanicos e a desidratacédo cau-
la 6ssea ou das células tronco-hematopoéticas peada pela formacéo e crescimento de cristais de gelo.
féricas. A criopreservacdo permite a administracd® descongelamento das células deve ser rapido para
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que os cristais de gelo, formados durante o congeta+ da associacdo desta com fatores de crescimento.
mento, ndo danifiqguem a membrana ceft¥ar Estudos recentes demonstram que o fendmeno de mo-
bilizacdo depende das moléculas de adeséo e de seus
ligantes na medula 6ssea, e 0 mecanismo de mobiliza-
¢ao das células progenitoras hematopoéticas envolve
, . . a estimulacgéo inicial da migracéo celular através do
O marcador CD34 € uma glicoproteina de Sisnimento da interagéo VLA4VCAM-1, associado

perficie, expressa em células progenitoras e linfoemay, mecanismo cooperativo de sinalizagéo, envolven-

]prpoaucas bemb'mAat.‘”aS’ ::Q Telué;’lgsgiiddOtel'a'cjs F ©d'as moléculas (c-kit/c-kit ligante). Assim, acredita-
Ibroblastos embrionicos. A=lulas amedula go que esta via de estimulo, (c-kit/c-kit ligante, possa

6ssea correspondem somente a 115% das células % uma via comum de sinalizagéo acionada pelos di-
nonucleares medulares, mas contém precursores Ba8ntes estimulos de mobiliza8b

tqdjs aslllnglagenbs Ilpf%ematoqut:caségng © ewfqlen- Uma mobilizagé&o eficiente ndo é alcancada so-
clado pela descoberta de que celulas » PUMTIGA- nte com o estimulo inicial as moléculas de adesao,

das da med_ula 0ssea, podem reconstituir a hemaé%ecessério, também, que haja uma sinaliza¢éo coo-
poese em primatas, humanos ou camundongos que i&%

i , tiva, gerada através do uso de fatores de cresci-
submetidos ao transplante de medula 6ssea. As c

‘o . , nto (G-CSF, GM-CSF). Além disso, os fatores de
las CD34+ hematopogticas, obtidas da medula 0S¥8scimento atuam sinergisticamente com os quimio-

ou do sangue periférico, tém uso C”F“C"Fm tra_mspl' rapicos, levando a um aumento da proliferagéo ce-
te de medula e em estudos de terapia génica, |nclun?u Q (14 '

a expansdao de células-tronco “ex vivo”. O Ciidles-
coberto a partir do desenvolvimento de anticorpos que .
reconhecem especificamente uma pequena fracdo3dePRINCIPAIS INTERCORRENCIAS DO
células da medula 6ssea humana, mas nédo reconheTRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDU-
cem células linfoides ou células sangiiineas maduras.LA OSSEA
O primeiro anticorpo CD34, o My10, foi um produto
do hibridoma gerado de um camundongo imuniza
com a linhagem celular KG1a de leucemia mieléitle Entre o oitavo e vigésimo dia ap6s o TMO, uma
Os anticorpos CD34, especificamente, detegindrome clinica, caracterizada por hepatomegalia, ic-
tam uma média de apenas 1,5% de células monotgricia e retencdo de fluidos se desenvolve em 10% a
cleares de baixa densidade, de aspirados de medif}§ dos pacientes. A sindrome ¢ devida a uma leséo
6ssea de doadores normais. Em contraste, ha me#ias células endoteliais dos sinuséides e dos hepatdci-
de 0,5% de células CD34+ no sangue periférico n&@s na area proxima as veias hepaticas de pequeno
mobilizado. A populacgio de células CD34+, de medgalibre, e sua causa mais provavel é a terapia citorre-
la 6ssea humana normal é rica em células blasticéstiva do condicionamento. Alteragdes histologicas no
em contraste com a fracdo de células CD34-, gfigado incluem a trombose das veias hepaticas, dilata-
contém, predominantemente, células precursoras &9 € aumento dos sinusoides e necrose dos hepatoci-
diversos estagios de maturacio da hematopoiese.tos. Essa sindrome, geralmente denominada VOD
As vantagens da contagem de células CD34¥enocclusive diseagdo figado, pode variar, em se-
sobre a contagem morfologica diferencial e o ensaieridade, de grau leve até a faléncia de multiplos or-
de cultura de células hematopoéticas so a sua objgéos, levando ao 6bit®.
vidade, preciséo e rapidez (menos de 24 horas par.
obtencéo do resultado). A contagem € largamente
pregada para se decidir quando obter células-tronco A pneumonite intersticial, causada por citome-
hematopoéticas, mobilizadas do sangue perifériqgalovirus (CMV), geralmente, ocorre de um a dois
Empregando a mobilizacdo com quimioterapia, meses apods o transplante de medula éssea, e € uma
porcentagem de células CD34+ pode aumentar paias maiores causas de morbidade e mortalidade. Apro-
1% a 5%. A contagem de células CD34+ pode prevwdmadamente 16% dos receptores de medula 6ssea
a recuperacao de células progenitoras, que podemaegénica desenvolvem pneumonia por CMV; o indice
coletadas por leucoaférége de mortalidade era superior a 95% até a recente intro-
As células-tronco hematopoéticas podem sducgédo da antigenemia e o inicio do tratamento preco-
mobilizadas da medula éssea através de quimioterapéa A pneumonia por CMV parece derivar de uma

2.3. CD34: O antigeno marcador da célula-tron-
co hematopoética

o1. Doencga venoclusiva hepatica

2. Pneumonias intersticiais
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combinagao dos efeitos da replicacéo viral com os mé- RESULTADOS CLINICOS DO TRANS-

canismos imunopatolégicos do receptor. Apneumonite PLANTE AUTOLOGO DE MEDULA

se desenvolve secundariamente a uma reativagdo doOSSEA

virus, latente em pacientes soropositivos, ou como uma .

infecco primaria transmitida a receptores soronegdtil- Tumores solidos

vos ao receberem medula éssea ou produtos sangliineos 1) Neuroblastoma:embora haja uma grande

soropositivos. Nos receptores de transplantes aut@ensibilidade do tumor a quimioterapia, ela cura me-

gos, a incidéncia de pneumonite por CMV é significaos de 20% dos pacientes. A maioria deles apresen-

tivamente menor do que nos transplantes alogénictasse para transplante com a forma avancada da do-

mas ela aumenta quando as células T sdo removidaga. Mesmo assim, o emprego do TMO melhorou a

do enxerto, como nos transplantes aut6logos de célidabrevida global e a sobrevida livre de doenga no neu-

CD34 purificadas (vide cap. XlI). roblastoma, porém, os resultados foram modestos (vide
A pneumonia intersticial ndo bacteriana €, tanGapitulo Il deste Simpdsio).

bém, uma causa significante de morbidade apds trans- 2) Sarcoma de Ewing:estudos de fase Il de-

plante de medula éssea. Enquanto, em alguns casgspéstram que 25% dos pacientes pediatricos atingem

secundéria a outros agentes virais oB@@umocystis remissédo completa com quimioterapia convencional nos

carinii, na maioria das vezes, é de causa idiopatiestadios avancados. Os resultados com TMO autdlo-

Acredita-se que a pneumonia idiopatica ocorra parciglh ndo demonstram superioridade em relacdo a qui-

mente devido & toxicidade da quimioterapia em altasoterapia convencional.

doses, utilizada nos regimes de condicionamento. A 3) Rabdomiossarcoma:as taxas de cura si-

incidéncia de pneumonite intersticial € maior em paiam-se em 20% para os pacientes com doenga me-

cientes com doenga do enxerto-contra-hospedeirdastética. Os resultados com transplantstem cells

também esta relacionada com a id&le periféricas sdo desapontadores em tal situacéo.
. 4) Céncer de testiculo:esse tipo de tumor
3.3. Infeccdes tem grande quimiossensibilidade. Em pacientes que

O transplante aut6logo com células tronco-hedo sao refratarios a cisplatina e que ndo tém doenca
matopoéticas, mobilizadas para o sangue periféri@xtragonadal, existe uma chance de 20% de cura com
produz um periodo de neutropenia significativamengequimioterapia. Os fatores progndsticos envolvidos
inferior ao verificado no transplante alogénico de mcluem progresséo da doenga, doenga mediastinal e
dula 6ssea, acarretando uma freqiiéncia muito mendéveis elevados de B-HCGh@man corionic
de infecgBes bacterianas e fungicas na fase pos-trayjmadotrophin) Os alvos de interesse das investi-
plante, imediata. Ademais, devido a auséncia de rga¢bes do TMO consistem na doenga de mau prog-
¢ao do enxerto-contra-hospedeiro, pelo menos em sdstico ndo tratada e na primeira recidiva apos terapia
forma grave, e da necessidade de profilaxia imunossonvencional. Pico et al. exploraram o emprego de
pressora para ela, as infec¢des oportunistas, comalées doses de ciclofosfamida e de ifosfamida em pa-
causadas por CMV, EBV, HerpesPe carini, por cientes refratarios, e os estudos confirmam uma oti-
exemplo, também s&o reduzidas nos transplantes & resposta (50 a 70%), com remissdes completas,
t6logos ndo manipulados, se comparadas as ocorridagando de 13 a mais de 70%, com 20 a 50% de so-
nos transplantes alogénicos. Entretanto, essas infexevida livre de doenga em 18 meses de seguimento
¢bes podem constituir problema, quando se depletamdio. Tais achados confirmam a utilidade de altas
células imunocompetentes do transplante, como péiases de quimioterapia nesta patol6gia
selecdo positiva de células CD34 (vide Capitulos Ve 5) Cancer de mama:os ensaios clinicos do

Xl deste Simpo6sio). National Cancer Institutéprotocolo PBT1) compa-
. raram, de modo randomizado, a sobrevida global, toxi-
3.4. Recidivas cidade e qualidade de vida em mulheres que respon-

Um dos principais problemas do transplante aderam ao tratamento padréo para a forma metastati-
t6logo de medula Ossea é a alta taxa de recidiva. V&a- e receberam, em seguida, o protocolo STAMP V
as estratégias podem ser aplicadas a elecdais a (ciclofosfamida, tiotepa e carboplatina) e suporte de
purificagéo do enxerto, empregando-se anticorpos nstem cellou quimioterapia convencional (CMF). Em
noclonais, duplos transplantes e a imunoterapia péak estudo, 180 pacientes foram randomizadas, sendo
transplante, como sera discutido na Secc¢éo 5. 101 no grupo de TMO e 79 no grupo de quimioterapia
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do tipo CMF. Esses dados sdo os maiores da literatoman LLA, em primeira remissdo, ndo oferece vanta-
e ndo se observaram diferencas na sobrevida e toxgens sobre a quimioterapia convencional. Transplante
dade dos dois regimes, embora os resultados de qe@-segunda remissdo pode prolongar a sobrevida li-
lidade de vida e custos financeiros ndo tenham sidee de doend#.
apresentados. Assim, as melhores candidatas para o 4) Mieloma multiplo: em ensaios clinicos
TMO autélogo, em cancer de mama, seriam as pandomizados, de quimioterapia convencional, com
cientes com estadios Il ou Ill da doenca com mais tf@ansplante de medula 6ssea, este Ultimo demonstrou
10 ganglios axilares comprometidos pelo tumor. Reesultados superiores de sobrevida. Infelizmente, ndo
sultados preliminares de dois estudos, empregangiobserva urmlateauao final da curva de sobrevida
ABMT, sdo encorajadores e demonstraram sobrevidam o TMO?4,
livre de doenga, de 80% em trés anos, nesse subgrupo 5) Linfomas nao-Hodgkin: somente 30% a
de pacienté®. 40% dos pacientes curam-se com a terapéutica con-
6) Cancer de ovario:o grande desafio em tal vencional. Em torno de 10% dos pacientes que recidi-
patologia é a pouca quimiossensibilidade do tumor. B&m tornam-se livres da doenca com a terapéutica con-
tudos com pacientes selecionados demonstram uwg#icional. Nos pacientes em primeira recidiva, que ob-
vantagem para o TMO autélogo. Assim, Shinozuk&m nova remisséo, o TMO autélogo € superior (46%
etal. (1991) administraram dois cursos de ciclofosfgersus 12%) a quimioterapia de resgate. O transplan-
mida, adriamicina e cisplatina seguidos da infuséo teautologo, usado como consolidagdo do tratamento,
stem cellperiféricas. Nenhuma doenca macroscépic pacientes com linfoma de grau intermediario, tam-
foi observada no seguimentem 23 pacientes, e abém demonstra resultados superiores a quimioterapia
sobrevida foi de 70% em quatro anos comparada cé@nvencional. Os linfomas da zona do manto e os de
a de 19% do grupo com doenca macrosc@8it?a  baixo grau constituem situacoes especiais. Os primei-
ros apresentam sobrevida curta apés o diagnéstico e o
4.2. Doencas onco-hematologicas transplante pouco altera os resultados nos estadios re-
1) Doen(;a de Hodgkmé curavel com qui_ fratarios e na Segunda remissao. Nos linfomas de bai-
mioterapia convencional, na maioria dos paciente$? grau, principalmente os com reacdo em cadeia da
Porém, o TMO é uma modalidade efetiva para padiolimerase (PCR) negativa para o bcl2, apresentam
entes em recidiva ou de alto risco (estadio V). Aobrevida livre de doenca de 50 a 60% em ensaios
maioria dos regimes de condicionamento incluem@nicos iniciai€>. _ _ _
BCNU (nitrosuréia); entretanto, ela esté relacionada ~ 6) Leucemia mieldide cronicapacientes jo-
com severa toxicidade pulmonar. Ndo se observ¥gns sem doadores na familia e sem doador néo apa-
melhora dos resultados com o transplante alogéni¢égntado podem beneficiar-se de transplante autologo
Dos pacientes que recidivam dentro do primeiro af@mstem cellperiféricas, principalmente se o enxer-
de tratamento, somente 14% conseguirdo sobrevi@diver grande quantidade de células Phl negativas.
livre de doenca em quatro anos. Dentre aqueles que
recidivam apds um ano, a sobrevida livre de doencgd e IMUNOTERAPIA POS-TMO
de 45% com o transplante autélogo de medula é8sea
2) Leucemia Mieldide Aguda:o TMO au- 5.1. Evidéncias do efeito enxerto-contra-tumor
t6logo para LMA tem sido empregado em varios ~ em TMO alogénico
centros, nanundo. A sobrevida global varia de 45 a As primeiras evidéncias do efeito antitumoral
55%. Trés grandes estudos demonstram baixa inge TMO foram descritas por Weiden ef?&).do gru-
déncia de recidiva em pacientes adultos que se spb-de Seattle, quando os autores perceberam uma me-
meteram ao autotransplante. Recente estudo amenr incidéncia de recidiva naqueles pacientes que de-
cano ndo demonstrou melhora na sobrevida entre tragsnvolviam doenca do enxerto-contra-hospedeiro
plante autdlogo, alogénico e quimioterapia convenci¢cVHD).
nal em pacientes pediatricos. Muitos esforcos tém sido  Foram descritos dois pacientes cuja leucemia
realizados no sentido de avaliar o possivel efeito @aLA) recidivara precocemente, ap6s o TMO alogé-
purificacdo da medula 6ssea com derivados da ciclieo, e que desaperecera durante a agudizagdo da
fosfamid&?. GVHD, e, apés algum tempo, recidivara novamente.
3) Leucemia linfocitica aguda (LLA):trans- Um terceiro paciente, cujo linfoma de Burkitt recidi-
plante aut6logo dstem cellperiféricas em pacientesvara um més apds o TMO, tivera a ciclosporina inter-
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rompida, desenvolvera GVHD e apresentara remise da interleucina-2 (IL-2), com a qual temos experi-
sdo do linfoma; ao receber ciclosporina e prednisogacia pessoal.
pela piora da GVHD, apresentou recidiva do linfoma Alinterleucina-2, conhecida anteriormente como
e veio a 0hit&7:28) fator de crescimento das células T, é capaz de ativar
Ao se comparar a incidéncia de recidiva etambém as células NKgtural killer), gerando uma
receptores de medula 6ssea, que ndo tém risco pati@idade citotoxica, denominada themphokine-
desenvolver GVHD e medula alogénica, ver-se-a4 gaetivated killer cel(LAK acitivity). Em ensaios bio-
o retorno da leucemia é maior no grupo singénico didgicos, as células LAK foram capazes de induzir a
que no alogénico. Os dois grupos foram comparavdise de linhagens tumorais ndo restritas ao HLA. Além
quanto ao diagnostico, idade e intervalo do diagnostidesso, Higuchi et al. descreveram que as células LAK
até o TMO e regimes de condicionamento recebidagpareciam até seis meses apos o transplante autélogo
Em trabalhos com andlise multivariada, demonstrode medula 6ss€3.
se que a GVHD foi o fator independente mais signifi- Com o auxilio de técnicas de biologia molecular,
cante, associado com a diminuicédo da recidiva. altamente sensiveis, estd se tornando claro que a do-
Em recente andlise de 1.198 pacientes @aca residual minima pode persistir apés o TMO e
Seattle, com alta probabilidade de recidiva, verificoudo necessariamente levar a uma recidiva citogenética
se que a GVHD foi o principal fator associado com au clinica, especialmente na leucemia mieldide créni-
sobrevida. Na andlise estatistica de regresséo, utda (LMC). Neoplasias secundarias, tais como doen-
zando-se a GVHD aguda e a crénica como variavajas linfoproliferativas de células B, podem se desen-
independentes, os mesmos autores demonstraram goiger como uma complicagéo do regime de condicio-
a GVHD esteve associada com a menor recfdiva namento, reativagdo viral ou imunossupressao e de-
Outro dado impressionante foi um estudo convem ser distinguidas de uma recidiva da doenga pri-
parativo entre duas populagées, que revelou taxa mdrigd®?.
recidiva, entre 79 pacientes receptores de TMO alo- A profilaxia com outras citocinas, como 0s
génico e depletado de células T, semelhante a de merferons, pode ser efetiva na prevencao da recidiva
grupo de 46 pacientes receptores de TMO singéni@m pacientes de alto risco, que foram submetidos ao
Os resultados, nas duas populacdes diferentes quaransplante de medula 6ssea. A leucemia que recidiva
ao diagnéstico e fase da doenca, sugerem queps o regime de condicionamento para transplante
GVHD clinica foi um pré-requisito para o efeito ende medula é geralmente considerada incuravel. As op-
xerto-contra-leucemia (ECL ou GVE9. O efeito ¢bes para uma terapia pds-transplante de medula ds-
ECL estéa associado a presenca de células T. Vergfea incluem quimioterapia adicional, agentes indutores
cou-se que pacientes que receberam medula 6sdeaiferenciacdo, imunoterapia com varias citocinas
depletada de células T tiveram mais recidiva. Assirpara induzir os efeitos enxerto-contra-leucemia (GVL)
um estudo com 405 pacientes transplantados, proeg{finalmente, um segundo transplante de medula 0s-
nientes de 82 centros, em 27 paises, a incidénciasga para determinados pacientes. Os indices de su-
recidiva em pacientes com LMC em fase cronica faesso de um segundo transplante sao baixos, enquan-
de 10% com medula 6ssea ndo-depletada e GVH®que os indices de complicacéo fatal, incluindo toxi-
moderado a severo, e de 50% com medula depletaiizades relacionadas ao regime de condicionamento,

de células T com GVHD leve ou auséifte como a doenca venoclusiva (VOD) e a pneumonite
. N i intersticial, séo altos.
5.2. Abordagens imunoterapéuticas pos-TMO Existe uma consideravel evidéncia de que, den-

O emprego da imunoterapia antitumoral estée os mecanismos imunolégicos, particularmente, o
baseado na lenta recuperagdo da imunidade aposfeito GVL seja um dos beneficios terapéuticos no
transplante. Varios agentes tém sido empregadimansplante de medula 6ssea. Varios grupos tém estu-
com tal finalidade, assim como a infusdoluddfy dado a viabilidade do uso de citocinas na manipulacao
coat ou donor lymphocyte infusiopara os trans- da resposta imune do doador ou do receptor contra
plantes alogénicos, cuja finalidade € a de induzir uaélulas leucémicas residuais, para aumentar ou criar o
efeito enxerto-contra-leucemia. O uso de drogas imefeito GVL, apos o transplante autélogo ou alogénico
nomoduladoras também é atraente, pois elas atudexmedula 6ss€&%%. Um desses estudos buscou iden-
sobre as ceélulas tumorais, mas néo sobre as célulfisar pacientes com alto risco de recidiva apés trans-
normais. Destacamos, neste capitulo, o emprego clipiante, com base em fatores de risco ja estabelecidos
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e tratd-los com interleucina-2 (IL-2) ou interferon- tidas em cinco pacientes com <15% de blastos na me-
logo apds o transplante de medula 6ssea, para aundiria 6ssea. Um paciente, que foi tratado para LMA

tar as célulagatural killer (NK) e/ou a atividade de em terceira recidiva, permanece em remissdo com-
outras célulakiller para diminuir o risco da recidiva.pleta por aproximadamente 30 meses apds o trata-

O grupo do hospital Dana-Farber, em Bostomento com IL-2. Em outro estudo de fase I, adminis-
além de outros investigadores, estudaram o impattando IL-2 em pacientes refratarios a quimioterapia,
da infusdo prolongada de baixas doses de IL-2 ap6dais entre 16 pacientes com LMA em recidiva tive-
transplante aut6logo e alogénico com deplecao de cém remisséo completa e dois tiveram remissao par-
lulas T. Treze pacientes receberam IL-2 em doses dal®”. Lim et al. relataram trés pacientes com LMA
2x1C° U/m?/dia sob infusdo intravenosa continua, paem recidiva tratados com IL-2, sendo que um pacien-
90 dias, iniciada a uma mediana de 85 dias apddeoentrou em terceira remissdo completa que durou
transplante. A toxicidade foi minima. Todos os pacimais do que seis me$g3).
entes demonstraram um aumento relevante no nime- O tratamento com IL-2, em pacientes com leu-
ro e na atividade das células NK. cemia e linfoma, tem induzido remissdes prolongadas

A deciséo de se tratar um paciente agressivapos transplante autologo (Figura 1). Nessa situagéo,
mente, quando da recidiva da leucemia apoés o traas-células LAK estdo aumentadas (Figura 2). Assim,
plante de medula 6ssea, é dificil. Questdes de qualitiéassumoto et df8) demonstraram que o uso de IL-
de de vida devem ser pesadas cuidadosamente, 2egn altas doses induziu alteragdes cutédneas pds-trans-
preciso contrabalancar os riscos e beneficios empante, que se assemelhavam muito & doenga enxerto-
tratar com um segundo transplante contra a escoltentra-hospedeiro cuténea, vista no transplante alo-
de uma terapia alternativa ou somente uma terapiagfnico. Todos os pacientes haviam se submetido a um
suporté®, transplante aut6logo e, em 70% deles, observaram-se

., i ) tais alteragbes cutaneas. Um conceito especulativo
5.3. Imunoterapia p6s-TMO autologo com in-  jegges resultados seria o da resposta imunoldgica con-
terleucina-2 tra o tumor, induzida pela IL-2.

O sucesso do autotransplante de medula 6ssea Resultados preliminares de A. Mazumder da
para pacientes com leucemia aguda ou linfoma esléaiversidade de Georgetown, EUA (comunicagao pes-
limitado, em parte, pela alta incidéncia de recidivaoal) indicam que, todas as 15 pacientes portadores
ap6s o TMO, atribuivel as células malignas residuaie cancer de mama, que tiveratam cellsativadas
que sobreviveram ao regime de condicionamento e/oom IL-2, conseguiram a reconstituicio hematopoéti-
qgue foram infundidas com a medula éssea. A imunca. A mediana de recuperacdo de granulécitos foi de
terapia p6s-TMO com IL-2, possuindo atividade antit1 dias (variagdo de 09-15 dias). Em termos de toxici-
tumoral especifica, representa um meio de erradiageide, nenhum paciente desenvolveu grau IV nas pri-
essas células residuéts meiras 24 horas apés a infusdetien cellsativadas

AIL-2 é produzida pelos linfocitos T, estimulapela IL-2. Uma paciente, dentre 15, desenvolveu
a proliferacdo de células T e induz a secre¢do Hematuria, entretanto, ela havia recebido ciclofosfa-
outras citocinas, tais como interferon-gama e o fatorida e carboplatina, que sédo drogas que provocam cis-
de necrose tumoral (TNF), além de aumenfana tite hemorragica. Nenhum 6bito ocorreu em tal série.
cao citolitica dos linfécitos T e das célulzetural Klingemann et al. relataram resultados preli-
killers (NK). minares enpacientes que receberam IL-2 imediata-

O tratamento com IL-2 associada a células LAlKhente apds a medula 6ssea ativada com IL-2. ApGs
tem induzido remissdes em pacientes com neoplasia regime de condicionamento com bussulfan e ci-
hematolégica avancada. Em seis estudos Fase I/Il colofosfamida, pacientes com Leucemia Miel6ide Aguda
IL-2 e LAK, administrados a um total de 56 pacientede alto risco receberam medula éssea ativada com
com Doenga de Hodgkin e linfomas ndo-Hodgkin rék-2, seguida de sete dias de doses escalonadas de
sistentes a quimioterapia convencional, uma variedé-2. As principais toxicidades observadas foram fe-
de de respostas foram observédasoa et af*® re-  bre e mal-estar. A IL-2 foi interrrompida em um paci-
lataram o uso de IL-2 em 12 pacientes com LMAgnte devido a piora da funcgéo renal, hipotenséo e
que recidivaram ou eram resistentes a quimioterapfibrilacdo atrial. A recuperacdo miel6ide ocorreu no
Embora nenhuma resposta tenha sido observada dien+49 pés-TMO (variacdo de 20-71 dias) e a de pla-
sete pacientes, quatro remissdes completas foram gqhetas em 98 di&9.
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IL-2/LAK Therapy after ABMT
for Lymphoma

IL-2 / LAK ( n=12)

Historical Controls (n=30)

Figura 1: Prolongamento da sobrevida de pacientes portadores de linfomas tratados com IL-2 e células LAK apds
o transplante autélogo de CTH. DFS: Disease-free survival. ABMT: Autologous Bone Marrow Transplantation.

IL-2 After Autologous BMT
Circulating LAK Activity

Figura 2: Aumento da atividade citotéxica de células LAK em pacientes tratados com IL-2 e células LAK apés
transplante autélogo de CTH.
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RESUMO: High dose chemotherapy followed by stem cell rescue is the treatment of choice
for a variety of solid tumors and hematologic malignancies. The autologous bone marrow
transplantation is associated with low mortality rate in comparison to allogeneic transplantation.
However, the relapse rate is higher than allogeneic and similar to singeneic transplantation and
clinical results depend on the nature and stage of primary disease. Disease free survival is higher
when autologous patients are transplantated in remission or with minimal residual disease and
it is reduced when transplantation is performed in advanced stages. Cellular adoptive
immunotherapy refers to the use of allogeneic lymphocytes as antitumor agents. On the other
hand, the rationale for using Interleukin-2 in autologous bone marrow transplantation setting is
the absence of immunological barrier between donor and recipient and the possible elimination
of residual cells that were infused with marrow cells. As relapse occurs in the first months
posttransplant, immunotherapy must be used early in the context of minimal residual disease.

UNITERMS: Bone Marrow Transplantation. Transplantation, Autologous. Interleukin-2.

Immunotherapy.
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