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RESUMO: O transplante de medula dssea constitui terapéutica eficaz no tratamento da leu-
cemia mieldide aguda. Embora utilizado, inicialmente, em pacientes em fases tardias da doen-
¢a, os melhores resultados sdo documentados em pacientes submetidos ao procedimento
enquanto em primeira remissdo. Avan¢cos no manuseio do paciente neutropénico permitem,
hoje, a utilizagdo, com maior seguranca, de regimes quimioterapicos agressivos que resultam
em uma sobrevida prolongada, semelhante aquela observada apés regimes mieloablativos.
Ainda existem duvidas sobre quais os pacientes que deveriam ser submetidos as diferentes
modalidades de intensificagdo. Os estudos citogenéticos e uma melhor definicdo das caracte-
risticas biolégicas de cada individuo permitirdo uma melhor selecdo de pacientes. O melhor
controle da Doenca do Enxerto-contra-Hospedeiro, o melhor manuseio das complicacdes infec-
ciosas poés-transplante, a utilizagdo de regimes de condicionamento menos agressivos e a
maior disponibilidade de doadores ndo aparentados permite antever uma maior aplicabilidade
do transplante de medula éssea alogénico no tratamento da Leucemia Mieldide Aguda, inclusive
em pacientes mais idosos. O papel do transplante autélogo precisa ser melhor definido.

Por outro lado, o transplante de medula 6ssea em leucemia linfoblastica aguda constitui uma
estratégia polémica. Em adultos, os resultados do tratamento convencional sdo, de um modo
geral, inferiores aqueles obtidos na infancia. Os estudos comparativos entre as duas modalida-
des de tratamento ndo demonstram uma superioridade clara para os pacientes transplantados
em primeira remissdo. As alteracdes citogenéticas sdo Uteis na definicdo de grupos prognosti-
cos, porém outros fatores biolégicos precisam ser definidos para uma melhor selecdo de pa-
cientes. Em fases mais avancgadas, o transplante alogénico constitui a Unica alternativa terapéu-
tica com potencial curativo. Entretanto, as recidivas permanecem como a principal limitacado para
tal estratégia de tratamento. Os resultados com o transplante aut6logo sdo controvertidos e o
uso de doadores ndo aparentados vem adquirindo importancia crescente devido a maior facili-
dade na identificagdo de doadores. Na infancia, os excelentes resultados obtidos com a quimio-
terapia tradicional determinam uma selegdo rigorosa de pacientes de altissimo risco que pode-
riam se beneficiar do transplante. Entretanto, esses grupos de pacientes precisam ser melhor
definidos.

UNITERMOS: Transplante de Medula Ossea. Leucemia Mieldide Aguda.

390



TMO em leucemias agudas

1. TMO EM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA convencional, utilizando citarabina e um antraciclico.
(LMA) Entretanto, apenas 20-30% apresentam uma remis-
séo duradoura com a consolidag&o convencional. Um
O transplante de medula 6ssea (TMO) venestudo do CALGE), um grupo cooperativo norte-ame-
sendo utilizado no tratamento da Leucemia Miel6ideicano, demonstrou uma sobrevida superior em pacien-
Aguda (LMA) hd mais de 15 anos. Thomas et al. deses adultos, com idade inferior a 60 anos, que recebe-
creveram 100 pacientes com leucemia aguda que f@m consolida¢cdo com varios ciclos de citarabina, po-
lharam no tratamento inicial e se encontravam emém estes dados ainda néo foram reproduzidos. Mais
vérios estadios de sua evolugdo. O relato incluia 54centemente, foi descrita uma resposta mais favora-
pacientes com LMA. Seis pacientes permanecem l«l em pacientes que apresentavam a translocacao
vres de doenca por um periodo de acompanhamer{&21) ao diagnostiés.
superior a 11 anés Varios estudos se sucederam com o objetivo de
O melhor manuseio das complicagdes permitiavaliar a efichcia do TMO como terapia de consolida-
a utilizacao progressiva do TMO em estadios iniciaigdo na LMA em primeira remisséo. A sobrevida livre
da doenca. Avangos ocorreram em multiplos aspectde doenca, em varios estudos, variou entre 40 e 60%,
no cuidado do paciente transplantado. Estes incluentom taxas de recaida na ordem de 20% (Figra 1)
uso de irradiagd@o corporal fracionada, como uma aResultados semelhantes também foram observados no
ternativa a uma Unica fragédo, agentes mais eficazBsasil (Figura 2f). A DECH continua afetando signi-
na profilaxia da doenc¢a do enxerto-contra-hospedeifativamente a sobrevida. Foram realizadas varias
(DECH) e terapia eficaz para reativagdo de infedentativas no sentido de modificar o equilibrio DECH
cOes pelo CMV, determinando uma redugdo na mox-recidiva, pois uma redugdo na taxa de DECH, fre-
talidade associada ao TNfD guentemente, resulta em um aumento da taxa de re-
.. i caidas. Este fendmeno pode ser observado com a as-
1.1. Transplante alogénico de medula dssea em  s5ciacao de ciclosporina e metotrexate e com a deple-
LMA em primeira remissao cdo de células T do enxerto. As duas estratégias dimi-
Cerca de 70% dos pacientes adultos com LMAuem a incidéncia de DECH e estdo associadas com
entram em remissdo completa apos a quimioterapiana maior incidéncia de recidivas pds transplante. Mais
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Figura 1: Transplante de Medula Ossea, em leucemia mieldide aguda. Resultados do Registro Internacional de TMO (IBMTR).
RC: remisséo completa. Ref. 5.
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recentemente, métodos seletivos de deplecéo T vém sEstes dados sdo contrarios a estudos retrospectivos
do testados no sentido de preservar o efeaft- anteriores e podem estar relacionados a uma menor
versus-leukemia”, reduzindo as complicagdes associabsor¢ao intestinal do bussulfan. Ainda com o objetivo
das a DECH. Os estudos ainda séo limitados e a arde reduzir as taxas de recidiva, pesquisadores, em
lise prospectiva é necessaria no sentido de verificareattl€"®, compararam dois regimes, utilizando doses
impacto sobre a sobrevida gloBal diferentes de irradiac&o corporal total. Pacientes que
O mesmo efeito pode ser demonstrado em uneceberam uma dose total de 15,75 Gy apresentaram
estudo publicado recentemente, no qual doses reduaima menor taxa de recidiva do que aqueles que rece-
das de ciclosporina foram comparadas com o trateeram 12.0 Gy. Este fendmeno néo resultou em uma
mento convencional na profilaxia da DECH em crianmelhor sobrevida, pois o regime mais intenso também
cas submetidas a TMO para tratamento de leucenfiai associado com uma maior toxicidade.
aguda. Apesar de incluir um pequeno numero de pa-  Alteragdes citogenéticas constituem um impor-
cientes, o estudo prospectivo demonstrou uma mentante fator prognostico na leucemia mieldide aguda.
taxa de recidiva nos pacientes que receberam a doSgumas anomalias estdo associadas com uma evolu-
reduzida de CSA. Entretanto, foi também observadghio mais favoravel, incluindo t(8;21), t(15;17) e inv16.
uma maior incidéncia de DECH aguda grau lI-1V, nag\lguns estudos descrevem uma sobrevida livre de
primeiras trés semanas apos o transpfante recidivas em até 84% destes pacientes, tratados com
Varios regimes preparatorios vém sendo utilialtas doses de ARA-C. O mesmo fenbmeno pode ser
zados para o tratamento desses pacientes. A maioolaservado em pacientes submetidos ao transplante
dos estudos foi incapaz de demonstrar a superioridad®génico. Pacientes com um cariétipo normal ou au-
de qualquer um deles. Entretanto, Blaise &tplibli-  séncia do cromossoma Y apresentam um progndstico
caram um estudo prospectivo, comparando a associatermediario. Todas as demais anomalias citogenéticas
céo de bussulfan e ciclofosfamida (BUCY) com a irdeterminam uma evolugdo menos positia
radiagéo corporal total em 101 pacientes. Foi obser- Desta forma, os resultados do transplante de-
vada uma maior taxa de recidiva nos pacientes qyendem do equilibrio entre fatores definidos antes da
receberam BUCY, resultados que refletem uma méafusdo das células doadoras, como o estadio e a bio-
nor sobrevida livre de eventos, avaliada em quatro andsgia da doencga e a idade do paciente. Fatores de
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Figura 2: Transplante de Medula Ossea, em leucemia mieldide aguda. Resultados do Centro de Transplante de Medula Ossea do
INCA-RJ. RC1: 12 remiss@o completa, >RC1: fases mais avan¢adas do que RC1. Ref. 6.
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comorbidade, associados ao regime de condicionameneiros estudos ndo randomizados comegaram a sur-
to e condi¢Bes que influenciam o curso p6s TMQOgir em 1980, com a idéia de que o tratamento mieloa-
como a ocorréncia de DECH e de infec¢Bes bactélativo poderia ser utilizado de forma segura em pa-
rianas, fungicas e virais, também exercem um papeientes com idade de até 60 anos, conforme a experi-
critico. éncia nos transplantes singéni@o€sta estratégia
. . poderia ser oferecida para um grande niumero de pa-
1.1.1. Qual 0 momento ideal para a utilizacdo  ;jentes que entrasse em remissio. Apesar da preocu-
do transplante alogénico em LMA? pacdo com a reinfusdo de células neoplasicas, mode-
Embora as taxas de recidivas sejam menordss matematicos, na época, sugeriam um significado
qguando o transplante é realizado em primeira remigaenor para este problema. Estudos mais recentes, uti-
sdo, esta estratégia acaba expondo 20 a 40% de [izando a marcagdo genética de células do enxerto,
cientes ja curados pela quimioterapia a toxicidade dentretanto, demonstram a importancia de células resi-
TMO. Como o transplante também constitui uma teduais como fonte de recidivas. Este fendmeno mos-
rapia eficaz em pacientes que recidivam, uma altetrou-se importante mesmo quando estudos molecula-
nativa consiste em retardar o transplante até que se@ eram incapazes de caracterizar a presenca de
observadaima recaida. Numa analise retrospectidoenca neoplasica residial Existem dividas se a
va, conduzida pelo IBMTR (Registro Internacionalutilizacdo de precursores hematopoéticos de sangue
de TMO), ogesultados do transplante alogénico, enperiférico, como fonte de células-tronco estaria asso-
pacientes adultos com idade inferior a 50 anos, comaiada a uma menor taxa de recidi¥s
diagnéstico deMA em segunda remisséo, foi com-
parado com os resultadosglémioterapia. Para pa-
cientes com idade inferior a 30 anos e com uma dura-
¢éo de primeira remiss&operior a 1 ano, os resul- Varios grupos relataram séries de pacientes
tados com o TMO alogénic#io claramente superi- submetidos a transplante de medula 6ssea como
ores em termos de sobrevida livre de eventos em tréslidagdo da primeira remissdo. Estes pacientes
anos (41% x 17%). Para pacientes com idade superéceberanvarios regimes quimioterapicos e diferen-
or a 30 anos e com uma duracao de remisséo inferims regimes de condicionamento. Os resultados, en-
aum ano, os resultados foram superiores, porém nteetanto, foram muito semelhantes, com uma sobrevi-
nos significativos (18% x 7%?¥). da livre de doenca de 45 a 50%, em cinco anos. A
Para os pacientes nao transplantados em prirortalidade associada ao procedimento foi baixa, com
meira remissdo e que apresentam uma recidiva, exigna frequéncia pequena de doenga associada a reati-
tem dividas sobre a necessidade de quimioterapia pr&cdo do CMV. Unaspecto comum é a lenta recu-
TMO com o objetivo de induzir uma segunda remisperagaoplaquetaria, correlacionada, habitualmente,
sdo. Resultados iniciais sugerem que os resultadosm os indices hematolégicos por ocasido da coleta
obtidos para pacientes em primeira recidiva ndo sate célulag”.
inferiores aqueles obtidos em segunda renfissdal As recidivas em autotransplantes ocorrem mais
abordagem, entretanto, necessita de que o paciefiteqiientemente nos primeiros 18 meses p6s TMO. A
seja rapidamente encaminhado ao centro de transplamalise do Registro Europeu demonstrou que o tempo
te, minimizando as complicagdes infecciosas, freqliele remissdo pré-TMO apresentava boa correlagdo
temente associadas a uma reinducéo. com o risco de recidiva ap6s o procedimento. Duas
O transplante alogénico também pode ser comondi¢des podem ser reconhecidas: 1) quanto maior o
siderado para aqueles pacientes que apresentam tEmpo em remissédo, menor o risco de uma recidiva,;
lha na inducdo de remisséo. Estudos recentes confit) os resultados podem ser otimizados, se o transplan-
mam que cerca de 20% destes pacientes podem s&for precedido por terapia de consolidagéo, determi-
resgatados com esta estratégia terapétftica nando uma citorredugdo maximia ¥ivg' 8,

1.2.1. TMO Autélogo em LMA - Estudos nao
randomizados em primeira remissao

1.2. Transplante Autélogo de Medula Ossea em  1.2.2. TMO Aut6logo em LMA- Estudos em se-
LMA gunda remissao

Para pacientes que ndo possuem um doador Cerca de 50% dos pacientes, submetidos a um
compativel, o transplante aut6logo de células hemattransplante autélogo em segunda remissdo, podem
poéticas constitui uma alternativa terapéutica. Os préer curados. Foi neste contexto que o tratameinto, “
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vitro”, de medula 6ssea com derivados de ciclofosfanicial. Neste caso, células tronco colhidas na primei-
mida foi concebid®”, entretanto, o valor deste trata-ra remiss&o seriam utilizadas em caso de o transplan-
mento ainda n&o pode ser confirmado em estudos présser realizado em recidiva ou em segunda remissao.
pectivos. Os principais fatores associados com a du-  Devido a selecdo de pacientes, seria muito difi-
rabilidade das respostas parecem ser a idade do pagii-concluir qual o papel real do transplante autélo-
ente, a duracdo da primeira remisséo e o cariotipogo no tratamento de pacientes portadores de LMA. O
Qual a conduta no paciente cuja medula 6sseéampo de realizagéo do autotransplante constitui um
ja foi criopreservada e apresenta uma recidiva? Ceaispecto de muita importancia, pois pacientes em re-
ca de 50% destes pacientes ndo atingem uma nawgssao por quatro a seis meses apresentam 30 — 40%
remisséo e, mesmo quando ela ocorre, em um numete possibilidades de permanecer em remisséo por
significativo de pacientes, o TMO torna-se contra-inum periodo de cinco anos, sem qualquer outro trata-
dicado devido as complicagGes potenciais do tratamenteento adicion&©.
quimioterapico. Quando a recidiva ocorre tardiamen- .
te, em paciente jovem que apresenta um cariétipo f4:3-  Estudos prospectivos em LMA: Transplan-
voravel, ha uma grande probabilidade desse paci- t€ alogénico x Transplante autélogo x Qui-
ente entrar em remissdo. Nas recidivas precoces, os ~ mioterapia intensiva
resultados, geralmente, sdo desastrosos com o trata- Considerando a evidéncia de que a terapéutica
mento quimioterapico convencional. Alguns estudoge intensificacdo pos-inducdo de remissdo contribui
sugerem, entretanto, que a sobrevida ap6s um autgara uma maior sobrevida livre de recidiva em pacien-
transplante pode atingir 20% em quatro anos, em ut@s em primeira remissdo, bem como o beneficio po-
grupo selecionado de pacierit®s tencial do efeito enxerto-contra-leucemia, associado
ao transplante alogénico, varios estudos procuraram
comparar os beneficios da consolidacdo com doses
elevadas de citarabifit, do transplante autélogo de
Apesar de antigo, o debate continua sobre medula 6ssea ou de células tronco periférico e do trans-
necessidade do tratamenta Yitro” da medula és- plante alogénico de medula 6ssea. Como descrito an-
sea e como medir os beneficios associadosd.ele teriormente, o autotransplante permite o escalonamento
A analise do Registro Europeu demonstrou uma redde doses, mas nao apresenta o efeito enxerto-contra-
céo de risco de recidiva em pacientes submetidosleucemia, associado com o transplante alogénico, e
irradiacao corporal total e que receberam medula 6apresenta a complicacdo potencial da reinfusdo de
sea tratada. Dois subgrupos parecem ser preferencélulas leucémicas ocultas. O transplante alogénico
almente beneficiados: os pacientes com os quaisoéerece o melhor potencial antileucémico, mas € asso-
documentacao de remissdo ocorre apds 40 dias e aqci@do com o maior risco de mortalidade.
les, nos quais, o transplante é realizado precocemente  Varios estudos foram realizados nos quais os
(<6 meses). Nestes grupos, a taxa de recidiva foi rpacientes jovens com um doador HLA-idéntico sao
duzida de 58 para 37%, que é inferior aquela observeacaminhados para o transplante alogénico, enquanto
da em transplantes singénicos, sugerindo um efeito imos demais pacientes sdo randomizados para o auto-
nolégico adicional pela manipulagéa Yitro”. Exis-  transplante ou quimioterapia de consolidacgao. Zittoun
tem evidéncias preliminares de que a atividade “natet al. conduziram o primeiro estudo através de uma
ral-killer” possa ser amplificada no periodo pés-transeolaboracéo entre EORTC e o GIMEMR. Eles
plante, em pacientes que recebem medula 6ssea taaalisaram 168 pacientes em primeira remissao, sub-
tada ‘in vitro” (18:19) metidos a transplante alogénico e randomizaram 126
) pacientes a um segundo ciclo de consolidagdo com 16
1.2.4. Quando deve ser realizado o autotrans- .2 4e citarabina e daunorubicina e 128 pacientes ao
plante em LMA? transplante autélogo, condicionados com ciclofosfa-
Existem autores que recomendam a sua utilizanida e irradiacdo corporal total. Apenas 54% dos
cao em primeira remisséo, apds uma consolidacéo ipacientes encaminhados para o transplante autélogo
tensiva, com o objetivo de reduzin‘vivd’ a massa realmente receberam o tratamento. A andlise de so-
tumoral. Alternativamente, o auto-enxerto poderia sésrevida livre de doenca em quatro anos por “intencao
reservado para pacientes que falharam ao tratamemnte tratar” revelou resultados semelhantes para o

1.2.3. Tratamento “in vitro” da medula dssea
— E necessario?
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transplante aut6logo (50%) e alogénico (55%). A sd@oadores dos EUA) demonstrou um possivel resgate
brevida global nos trés grupos foi semelhante (59%vara cerca de 10% dos pacientes em fases avancga-
alogénico; 56%: aut6logo; e 46% quimioterapia). Emeas da doenga. Os resultados mais favoraveis em pri-
bora as recidivas ocorressem com maior freqiiénciaeira e segunda remissdes indicam que a busca de
pés transplante autélogo, a mortalidade foi mais fres#m doador n&o aparentado deve ser considerada pre-
glentemente associada ao transplante alogénico. cocemente, quando um doador familiar n&o for identi-
No estudo conduzido pelo ECOG/SWOG/ficado na avaliagéo inicial de tais paciefftés
CALGB, embora o regime de consolidagao fosse dis- o ; .
tinto, os resultados foram semelhantes. Foi observadz: Recidivas Pos-Transplante Alogénico
uma discreta superioridade na sobrevida livre de do-  Asrecidivas permanecem como um importante
enca em guatro anos para os pacientes encaminhagbstaculo ao sucesso do TMO e cerca de 50% dos
para o transplante alogénico, quando comparada pacientes com doenga avangcada demonstram doenca
autotransplante ou a quimioterapia convencional, poecorrente. As respostas a quimioterapia, nos primei-
rém, sem significancia estatistica (43% x 34% x 34%]Jo0s 100 dias, séo limitadas, com cerca de 40% de 6bi-
O estudo realizado por Harousseau et al., paratos apds o transplante. Pacientes que apresentam uma
GOELAM, mostrou os mesmos resultadb€O en- recidiva ap6s o primeiro ano de TMO apresentam uma
saio clinico realizado pelo MRC e publicado porevolugdo mais favoravel. Alguns pacientes que entram
Burnett et al?? incluiu quase 2000 pacientes e, ap6&m remisséo com o tratamento quimioterapico podem
uma consolidagdo intensiva, 0s pacientes nao encaraser submetidos a um segundo transplante e cerca de
nhados para o autotransplante permaneceram aped8% podem apresentar uma sobrevida prolori¢fada
em observacdo. Neste estudo, o transplante autélogo  Embora os resultados mais favoraveis com in-
reduziu significativamente o risco de recidivas confusao de linfocitos do doador, como tentativa de indu-
um efeito demonstravel na sobrevida global e sobreviir remisséo, tenham sido descritos na LMC, o mes-
da livre de eventos em sete anos (57% x 45%). Esteo efeito também pode ser observado em pacientes
estudo sugere que o efeito do autotransplante pogertadores de LMA, que apresentam uma recidiva pos
estar condicionado a uma consolidagéo intensiva alMO®®. Apesar das complicagdes freqlientes, como
terior. O mesmo fendmeno, entretanto, ndo foi doc DECH e pancitopenia, cerca de 20% dos pacientes
mentado em criangas. apresentam respostas favoraveis com eliminac¢éo do
Aandlise por intencao de tratar, cujo significaclone leucémico.
do para um paciente individual é passivel de crft@as Os estudos com infusédo de linfécitos demons-
tem a sua interpretacado prejudicada, quando um granam a importancia do efeito imunol6gico na capaci-
de namero de pacientes deixa de receber o tratamelade do TMO em curar leucemias. Esta estratégia
to proposto. modificou a abordagem dos regimes de condiciona-
Apesar de a mortalidade associada ao TMO alenento que hoje comegam a ser considerados como
génico ser maior, a expectativa é de que ela seja reduma plataforma para se desenvolver tolerancia as
zida nos estudos subsequentes devido a um mellmiulas do doador, responsaveis, em Ultima analise, pela
controle de complicagbes associadas a DECH e atiminacéo do clone leucémico. Os chamados “mini-
CMV. transplantes” ou regimes de condicionamento ndo-mie-
loablativos, constituem uma alternativa para pacien-
tes mais idosos e que precisam ser submetidos a um
Cerca de 2/3 dos pacientes candidatos ao TMansplante alogéni€d. Tal abordagem ainda deve
alogénico ndo possuem um doador HLA idénticoser considerada como um tratamento experimental.
Apesar de existirem outras alternativas, como o autg- .
transplante e a quimioterapia intensiva, para a maioria0-  Conclusao
dos pacientes com doenca resistente, estas ndo re- Todos os pacientes com o diagnéstico de leu-
presentam uma solugéo curativa. cemia mieldide aguda devem ser submetidos a tipagem
Os resultados iniciais com doadores ndo apdLA. A abordagem inicial depende de avaliagcéo
rentados em LMA foram promissores, porém congitogenética, disponibilidade de um doador HLA idén-
resultados inferiores aqueles observados com doad@o e resposta a quimioterapia inicial. O tratamento
res HLA-idénticos. Uma analise recente de 570 pgode ser orientado conforme o algoritmo mostrado na
cientes avaliados pelo NMDP (Programa Nacional deigura 3?.

1.4. Transplantes nao aparentados em LMA
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Figura 3: Algoritmo proposto para o tratamento de pacientes adultos com leucemia mieléide aguda. RC - remissdo completa,
RP - remisséo parcial, QT - quimioterapia. Adaptada da ref. 2.

2. TMO EM LEUCEMIA LINFOBLASTICA 2.1. Prognéstico da LLA em adultos

AGUDA A alteragdo citogenética mais frequente na
o o LLA em adultos € a translocacéo (9;22), identificada
A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) cor- em 30% dos pacientes e associada com uma evolu-
responde a 20% das leucemias em adultos, nos EUgso menos favoravel. Outros fatores incluem (1) ida-
anualmente. O sucesso do tratamento de pacieni@s > 60 anos; (2) leucometria inicial > 30.000Anm
pediatricos estimulou o desenvolvimento de programgs) fenétipo n&o T; (4) auséncia de massa mediastinal;
intensos de tratamento para pacientes adultos. Emt(g) t(4:11); (6) respondedores lentos (> 4 semanas para
ra a remissdo completa possa ser obtida em 80-9Gkelucdo de remiss&o); e (7) comprometimento do es-
dos pacientes com idade inferior a 60 anos, os resul@ado geral. Nenhum paciente que demonstra mais de
dos, a longo prazo, ndo sao tao promissores quam@atro fatores adversos encontra-se vivo ao final de
aqueles observados em criangas. O transplante alog&s ano&8).
nico pode determinar uma sobrevida livre de doenca
prolongada, em pacientes tratados em primeira remis-2- Transplante alogénico em LLA
sdo, entretanto, o papel definitivo desta estratégia te-  Em 1959, foi publicado o primeiro relato de uma
rapéutica precisa ser melhor defirifdb crianca que apresentava LLA, em recidiva, que rece-
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beu medula éssea de um gémeo idéntico. Em 1977, A maioria dos estudos sobre o uso de TMO
Thomas et a. relataram 100 pacientes com leucealogénico para o tratamento de LLA, em segunda re-
mia avancgada, tratados com irradiag&o corporal totahissédo ou em recidiva, inclui adultos e criancas. A
6/46 com LLA obtiveram remisséo que perdurou porradiag@o corporal total fracionada, combinada a ci-
mais de cinco anos. Dois pacientes permanecem wlofosfamida, constitui o regime de condicionamento
vos mais de 20 anos apos o transplante. Emboramais frequentemente utilizado, porém, resultados fa-
maioria das recidivas ocorra nos primeiros cinco anogpraveis foram relatados também com doses eleva-
mortes tardias foram observadas, secundarias a lias de etoposiéf®. Para pacientes em segunda re-
patite e doenga enxerto-contra-hospedeiro (DECHInisséo, as taxas de recidiva apos o transplante vari-
O mesmo grupo relatou uma menor incidéncia de reim de 12 a 62% e a sobrevida livre de eventos em
cidivas, quando os pacientes eram transplantados @mnco anos situa-se entre 10 e 63% (Figufd. 4)s
segunda remisséo. resultados séo inferiores para estadios mais avanca-
dos, com uma sobrevida de 30% em cinco anos para
pacientes em terceira remissdo, que apresentam uma
Atualmente, quando um paciente apresentacidéncia de recidiva de até 73%. Nossos resultados,
uma recidiva, as possibilidades de atingir uma seguagui no Brasil, refletem as mesmas dificuldades, quan-
da remisséo sdo menores do que aquelas observadagacientes em estadios avangados sdo submetidos
nosanos 80. Geralmente, este periodo de remissao transplante alogénico (Figura 5).
é inferior a seis meses e a quase totalidade dos pa- Embora os resultados sejam limitados, sdo su-
cientes falece com a doenca primaria. Também ngeriores aqualquer outra forma de tratamento dis-
adulto, exceto para aqueles pacientes que apres@wonivel. Portanto, para adultos com LLA, que pos-
tam recidivas tardias apos a interrupgéo do tratauem um doador HLA-idéntico, ndo existem motivos
mentoquimioterapico, o transplante alogénico, utili-6bvios para retardar o transplante, quando ocorre
zando um doador familiar HLA-idéntico constitui auma recidiva.
Unica possibilidade para uma sobrevida prolongada A reinducdo deve ser tentada. Esta estratégia
livre de recidivas. pode, teoricamente, reduzir o risco das recidivas pos-

2.2.1. Transplante além da primeira remissao

12RC (N = 676)

H"ﬁ_ >22RC (N = 693)
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Figura 4: Transplante de Medula Ossea, em leucemia linfoide aguda entre 1987 e 1994. Resultados do Registro Internacional de
TMO (IBMTR) Ref. 5.
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como um tod§?. Entretanto, para o

o 1.0 grupo que apresentava os indicado-
o res de mau prognéstico, a sobrevida
o 089 em cinco anos com o TMO alogénico
8 foi de 44% e de apenas 20% nos dois
8 0.5+ outros bracos do estudo. No Brasil, a
o Sociedade Brasileira de Transplante
L 0.4 de Medula Ossea (SBTMO) reco-
3 menda que o transplante alogénico seja
S Hia 13% realizado em pacientes portadores de
8 LLA em 12 recidiva ou em primeira
DEf o0 . . . . . ou segunda remissao quando apresen-

0 1000 2000 3000 4000 s000 tam o cromossomo Phl (vide capitu-

. lo Il deste Simpd@sio e ref 33).
Dias

Figura 5: Transplante de medula 6ssea alogénico em leucemia linféide aguda. 2.2.3. TMO alogénico na falha de
Resultados do Centro de Transplante de Medula Ossea do INCA-RJ, para indugﬁo

fases avancadas da doenca.
A falha priméria de inducao
ocorre em 5-10% de paciente s com
transplante porém, pode resultar em um aumento &A. Geralmente, os regimes de segunda e terceira
morbidade devido a ocorréncia de complicagdes ifihhas sao limitados e poucos pacientes atingem uma
fecciosas. Desta forma, recidivas precoces, em uviemissédo prolongada. Embora estudos de Stanford e
géncia de quimioterapia, indicam a realizagdo imediale City of Hope indiqguem a probabilidade de sobrevi-
ta do transplante. Recidivas tardias, durante a manda prolongada para cerca de 30% destes pacféhtes
tencdo ou apds o término da QT, podem ser benefigis dados do registro australiano sugerem que a estra-
adas por um periodo de reinducdo, na tentativa dégia deva ser adotada com cautela. O grupo anali-
melhorar os resultados do TMO. sou, recentemente, fatores que influenciam a evolu-
. L ¢ao do transplante alogénico em pacientes com leu-
2.2.2. Transplante alogénico em primeira re-  comja refrataria ou em recidiva. Para os 23 pacientes
missao que apresentaram LLA em falha de induc&o, a sobre-
Quais os pacientes que podem ser beneficiaida, em cinco anos foi inferior a 10%. Os autores
dos com o transplante alogénico em primeira remistuestionam se a morbidade e os custos associados
sdo? Resultados de estudos de fase Il sugerem @@ o transplante convencional séo realmente justifi-
pacientes que apresentam sinais de mau progndsticados neste cenafid.
(leucometria incial > 25.000/miyt(9;22); t(4;11); ida- . .
de >30 anos; doenca extramedular ao diagnéstico?e’: Manuseio do sistema nervoso central
tempo para remissdo >4 semanas) apresentam uma Pacientes que apresentam uma recidiva no SNC
sobrevida livre de recidivas variavel entre 54 e 63% apresentam um prognostico reservado. Esse fendme-
Utilizando irradiagé@o corporal total e altas doses deo antecede a ocorréncia de doenca sistémica e de-
etoposide, Chao et &P relatam, neste grupo de pa-termina o re-tratamento global do individuo. Devido a
cientes, uma taxa de recidiva de apenas 10% com w@gressividade dos programas atuais de tratamento,
periodo de seguimento mediano de 10 meses e ummaitos pacientes sédo encaminhados para o TMO. Pa-
sobrevida, projetada em quatro anos, de 61%. cientes que apresentam doenca refrataria, no SNC,
Entretanto, dois estudos retrospectivos ndo comlevem ser encaminhados para programas experimen-
seguiram demonstrar a superioridade do TMO, quatais de tratamento, uma vez que os resultados dos
do comparada a quimioterapia convencional, neste grisansplantes convencionais € extremamente pobre.
po de pacientes. Mais recentemente, um estudo prd%acientes em remissao devem receber quimioterapia
pectivo francés, com 284 pacientes, confirmou os réntratecal nos primeiros 100 dias apos o transplante.
sultados semelhantes entre o transplante alogénicdyeadia¢édo craniana pode ndo ser necessaria para 0s
quimioterapia e o transplante autélogo para o grupeacientes que serdo transplantados, principalmente
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guando o regime de condicionamento inclui a radioté.6. Transplante alogénico em criancas
rapia corporal total. O uso de metotrexate intratecal
pode determinar o aparecimento de leucoencefalopatia A leucemia linfoblastica, na infancia, constitui
em pacientes irradiad@8. Apesar de os regimes de uma entidade heterogénea, com varias anormalidades
condicionamento incluirem, preferencialmente, a ragenéticas e moleculares distintas bem caracterizadas
dioterapia de corpo total, 0 uso de bussulfan resule&acom evolu¢des também varidveis. Atualmente, mais
em niveis liquéricos semelhantes aqueles observadde 70% desses pacientes sdo curados com a quimio-
no plasma. Estudos recentes, entretanto, descrevégnapia convencional e o transplante de células hema-
resultados inferiores, em criangcas com LLA, que retopoéticas, geralmente, € recomendado para as falhas
ceberam altas doses de bussulfan como regime pterapéuticas.
paratorio, quando comparadas aquelas que receberam A resposta a quimioterapia é determinada pelo
irradiacéo corporal tot&t> gendtipo das células leucémicas. O fendbmeno esti
associado ao rearranjo estrutural mais frequiente na
leucemia linféide da infancia — a translocacgéo t(12;21),
Quando ocorre uma recidiva apds o TMO, aue confere uma excelente resposta a quimioterapia
prognostico é sombrio. A manipulacéo do efeito “eneonvencional. J& a presenca dos genes BCR-ABL e
xerto x leucemia” é frequentemente utilizada, porérMLL-AF4, associados respectivamente as transloca-
os resultados séo inferiores aqueles obtidos em LMébes t(9;22) e t(4;11), determina uma resposta tera-
ou LMC. O efeito limitado da infusdo de linfocitos nopéutica limitada. Entretanto, mesmo em tais grupos,
tratamento das recidivas p6s TMO, em LLA, podes resultados ndo sdo homogéneos: pacientes que apre-
corresponder a diferengas na frequiéncia de precurgentam cromossomo Phl+ e uma leucometria inicial,
res de linfocitos T reativos com antigenos menores dieferior a 25x16/L, apresentam uma sobrevida, em
histocompatibilidade, presentes nas células infundidaguatro anos, de 73%.
diferengas na sensibilidade das células leucémicas ao i .
ataque imunol6gico ou na forma como as células leg-6-1. Transplante de medula 6ssea alogénico,
cémicas se desenvolvem ap6s o transpfénte em primeira remissdo, na LLA da infancia
. L. L. i Cerca de 10% das criangcas com LLA preen-
2.5. Doenca residual minima: avaliacdo pré e  chom os critérios de risco elevado, seja pela analise
pos TMO citogenética, resposta limitada ao uso de corticoste-
Varios estudos demonstram que a presenca dédes na inducao da remisséo, retardo na indugéo da
doenca residual, utilizando rearranjos de imunoglobuemissao, idade na apresentacdo ou leucometria na
linas ou do receptor de células T, quando identificadagpresentacgédo inicial. Para esses pacientes, o trans-
em pacientes durante a remissdo, caracteriza um rante de medula éssea pode ser considerado, apesar
co elevado de recidiva. O fenbmeno, bem documeue limitado pela disponibilidade de um doador compa-
tado em criancas, foi relatado, também, em um péfvel, familiar ou ndo aparentad®. A maioria dos re-
queno numero de pacientes com idade entre 14 e [&dos sobre TMO em primeira remisséo, em LLA, en-
anos. Portanto, a quantificacdo de doenca residuadlve um pequeno nimero de pacientes, ndo inclui um
pode emergir como um outro fator progndéstico, ngrupo-controle e ndo avalia o fator de selecédo de pa-
identificacéo de pacientes, nos quais o transplante agientes por ocasido do transplante. O estudo do MRC-
“primeira remissdo” deva ser considerg@flo UKALL X, no Reino Unido, permitiu que criangas com
Em pacientes portadores de LLA com cromosleucometria inicial superior a 10010 e um doador
somo Phl+, existem diferencas fundamentais enttdLA-idéntico fossem submetidas ao TM@ No es-
aqueles que expressam as variantes p190 ou p210tddo prospectivo, 0 grupo submetido ao transplante
gene hibrido BCR-ABL. Pacientes que apresentamapresentou um menor risco de recidivas. Entretanto, o
proteina p190 representam um risco elevado de reéendmeno néo foi associado a uma maior sobrevida,
diva (88%), quando comparados aqueles que apreevido a toxicidade associada ao procedimento. A so-
sentam a variante p210 (12%) no periodo pés-tranbrevida livre de eventos, no grupo transplantado, foi
plante. Desta forma, a detecgédo de doenca residutd 47%, e de 39% no grupo submetido a quimiotera-
pdés transplante pode identificar pacientes com mai@ia, uma diferenca sem significancia estatistica. Des-
ou menor risco de recidi?. ta forma, o transplante de medula 6ssea alogénico deve

2.4. Recidiva apés o transplante
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ser limitado a um pequeno grupo selecionado de pgmento de criangas portadoras de LLA em segunda
cientes. A colaboracao internacional € fundamentaémissao.

para a analise conjunta e melhor caracterizagdo do . i i

papel do TMO no tratamento de tais pacientes. 2.8. Fontes alternativas de células hematopoé-

ticas
2.7. Transplante de medula em fases mais avan- Os transplantes ndo aparentados, a partir de
cadas doadores HLA-idénticos, vém sendo realizados de for-

Embora o tratamento inicial quimioterapico te-ma crescente. Um relato inicial de Seattle descreve
nha melhorado substancialmente o resultado do tratada utilizacdo em 43 criancas em diferentes fases da
mento de muitos pacientes, apds a ocorréncia de urdaencé?®. Elas receberam ciclofosfamida e irradia-
recidiva, o progndstico é ainda sombrio para a maiorigéo corporal total, como regime de condicionamento,
dos pacientes. medula 6ssea ndo manipulada e profilaxia da DECH

Os principais fatores que influenciam a duracom ciclosporina e metotrexate. A sobrevida livre de
cdo da segunda remissdo sdo a duracédo da primegtentos em trés anos foi de 47% para aqueles trans-
remissdo e o sitio da recidiva. A andlise dos dados gtantados em primeira ou segunda remissao e 10%
MRC documentam ainda que a intensidade do trat@ara aqueles transplantados em fases mais avancga-
mento inicial n&o foi relevante, porém pacientes corlas. A taxa de recidiva para aqueles transplantados
LLA-T apresentam uma evolugdo menos favoravekm segunda remisséo parece ser inferior aquela ob-
A recidiva em medula éssea, isolada ou associadss@rvada nos transplantes familiares ou autélogos, su-
recidiva no SNC, apresenta a pior evolu¢do. Quandierindo que a maior disparidade genética pode forne-
arecidiva medular ocorre nos primeiros dois anos ap6€r um efeito antileucémico adicional.

o diagnéstico, os resultados s&o desanimadores, inde-  Os resultados dos transplantes autologos, em
pendente do tratamento oferecido. Chessells analilLA, séo dificeis de serem interpretados, na maioria
sou 489 pacientes que apresentaram uma recidiva agi®s estudos. Os pacientes, frequentemente, sdo inclu-
o tratamento inici&Y. A sobrevida livre de eventos idos em diversos estadios da doenca e os diferentes
para 0 grupo como um todo foi de 28% em cinco anof@tores progndsticos, freqiientemente, ndo estdo bem
Os resultados dos varios tipos de tratamento forafepresentados. Os melhores resultados s&o descritos
analisados, considerando-se a durago da primeira &0 pacientes transplantados em primeira remisséo
miss&o, o sitio da recidiva e a idade e indicaram unggolongada.

possivel vantagem de 14% (p=0.05) em quatro anos,  Alguns estudos sugerem, entretanto, que, em
para o transplante alogénico, quando comparado & galguns pacientes, apesar de uma taxa de recidiva mais
mioterapia, para sobrevida livre de eventos. Na analevada, os transplantes autdlogos apresentam uma
se de sobrevida global, a diferenca foi de apenas 108@brevida global semelhante a dos transplantes reali-
(ndo significante). Nao foi observada nenhuma varzados a partir de doadores néo aparentttios

tagem de sobrevida para os pacientes que receberam Varias abordagens tém sido consideradas no
o transplante autélogo. Em 1994, o IBMTR puanOLsentido de aumentar a eficacia do tratamento, como
resultados mais alentadores, quando analisou 376 dtfa melhor citorreducéia vivo, regimes de condi-
ancas transplantadas e os resultados de quimioterapignamento mais eficazes, novas estratégias para o
em 540 pacientes tratados pelo Pediatric Oncolodyatamento de medula 6sseavitro e imunoterapia
Groupg“?). Neste estudo, foi confirmada a menor propés-transplante. Esta ultima estratégia é particularmen-
babilidade de recidivas em cinco anos, associada #interessante, considerando que as ceélulas leucémi-
TMO (45% x 80%). O efeito sobre a sobrevida engas, na LLA, sdo indutores fracos de resposta imuno-
cinco anos foi evidenciado para aqueles cuja duragégica e o fendmeno pode potencialmente ser reverti-
da primeira remissao era inferior (35% x 10%) ou sudo com o aumento da expressdo das moléculas
perior (53% x 32%) a 36 meses. Esses resultadaggestimulatérias, como o ligante CB#%0

também, precisam ser analisados com cuidado, pqj ,

trata-se dg um estudo caso-controle e nédo de urr? 259 Transplante de medula dssea em lactentes

tudo prospectivo. Persiste, entretanto, como a melhor portadores de LLA
evidéncia da superioridade do transplante alogénico, Em pacientes com idade inferior a um ano e
utilizando doadores familiares HLA idénticos, no trague desenvolvem LLA, rearranjos que envolvem o
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gene MLL séo identificados com frequéncia. A preor comprometimento na sobrevida. Desta forma, a as-
senga de t(4;11) identifica um grupo de progndsticeociacdo com Sindrome de Down ndo constitui uma
reservado com menos de 20% de sobrevida em cincontra-indicacéo formal para o transpl&iteEntre-
anos, com quimioterapia convencional. Esses pacietanto, doadores com Sindrome de Down ndo devem
tes sao frequentemente encaminhados para transplagée utilizados: apesar dos dados limitados, a infus&o de
em primeira remissao, apesar do questionamento sgélulas originarias desses individuos foi associada com
bre o efeito tardio do regime de condicionamento ngma maior incidéncia de rejei¢do, possivelmente rela-
desenvolvimento fisico e mental. Quando o transplaionada & qualidade das células-tréff.o
te é realizado em recidiva, as possibilidades de suces-
S0 S&0 muito limitad&$). 2.11. Conclusio
As recidivas ap0s quimioterapia persistem
. como a grande limitacdo no tratamento da LLA. O
tes portadores de Sindrome de Down e .o ante de medula 6ssea constitui uma alternativa,
LLA reduzindo a incidéncia de recidivas, porém, de aplica-
Os relatos iniciais de tratamento quimioterapicdilidade reduzida devido & mortalidade associada e a
em pacientes com Sindrome de Down descrevem ugisponibilidade de doadores. Novos estudos precisam
aumento de toxicidade. Também apos o transplangaracterizar, ainda de forma mais clara, os melhores
de medula 0ssea, alguns autores descrevem uma ngindidatos para o procedimento e definir novas estra-
or frequéncia de problemas pulmonares, possivelmetégias no sentido de minimizar a ocorréncia de recidi-
te associados ao uso do metotrexate, porém sem mgis apds o transplante.

2.10. Transplante de medula éssea em pacien-

TABAK DG. Bone marrow transplantation for acute leukemias. Medicina, Ribeirdo Preto, 33: 390-404,
oct./dec. 2000.

ABSTRACT: Bone marrow transplantation represents an effective therapy for acute
myelogenous leukemia. Despite its initial use in patients in late stages of their disease, the best
results have been documented when the procedure is undertaken while in first complete remission.
Recent advances in the management of the neutropenic patient have guaranteed the safe use of
aggressive chemoterapy regimens, resulting in a prolonged disease free survival, similar to what
is documented after myeloablative regimens. Doubts still remain as of which patients should be
submitted to marrow transplantation and at which stage of their disease. Cytogenetics and a
better definition of other biological characteristics will allow a better selection of patients. The
control of graft versus host disease, improvement in the management of infectious complications,
the use of nonmyeloablative conditioning regimens and a greater availability of unrelated marrow
donors will permit a greater use of allogeneic marrow transplantation in acute myelogenous
leukemia, including elderly patients. The role of autologous transplantation must be better defined.

On the other hand, bone marrow transplantation in acute lymphoblastic leukemia remains a
controversial issue. In adults, the results of conventional therapy are, in general, inferior to those
obtained in childhood. Nevertheless, prospective comparative studies have failed to demonstrate
a clear superiority for patients transplanted in first remission. Cytogenetic alterations are useful
in the definition of prognostic groups, but other biological features must be defined for a better
selection of patients. In advanced stages of the disease, allogeneic transplant remains the sole
alternative with curative potential but relapse remains a serial limitation of the procedure.The
results with autologous transplantation must be confirmed in better controlled studies and the
use of unrelated tranplants is acquiring greater importance, due to the easier identification of
potential donors. In childhood, the excellent results obtained with traditional chemotherapy indicate
the need of very rigorous selection of extreme high risk patients that might benefit from the
procedure. However, these groups of patients must be better defined.

UNITERMS: Bone Marrow Transplantation. Leukemia, Myeloid, Acute.
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