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RESUMO: O transplante de medula dssea (TMO) alogénico representa a Unica modalidade
terapéutica com potencial curativo provado para pacientes portadores de leucemia miel6ide
crénica (LMC). A morbidade e mortalidade associadas ao procedimento ainda limitam a sua
utilizagdo a pacientes jovens e que possuem um doador HLA-compativel. Os resultados, que
comecam a ser documentados na literatura, com o uso do interferon questionam a primeira
afirmativa pois, nos pacientes de baixo risco, nos primeiros anos de observacédo, os resultados
obtidos com o interferon parecem ser superpostos aqueles obtidos com o TMO. O interferon ndo
é livre de complicagbes, com uma tolerancia reduzida principalmente em pacientes idosos, e a
remissdo molecular, obtida com o transplante, ainda ndo pode ser reproduzida de forma dura-
doura. Os resultados preliminares animadores, obtidos com os inibidores de tirosinaquinase, e
os resultados muito favoraveis recentemente confirmados por varios grupos em todo o mundo,
utilizando TMO com doadores ndo consangiiineos, tornam a indicacdo imediata do transplante
ainda mais complexa. A possibilidade de resgatar as recidivas pos-transplante com infusdes de
linfécitos do doador precisa ser valorizada, considerando-se a utilizagcdo de regimes nao
mieloablativos e modificacdes da profilaxia da doenca do enxerto-contra-hospedeiro (DECH). A
avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes submetidos as diferentes modalidades terapéuti-
cas sera fundamental para a orientagdo da melhor estratégia a ser adotada para eles.

UNITERMOS: Transplante de Medula Ossea. Leucemia Mieldide Cronica.

1- INTRODUCAO quadro é complicado por doenca extramedular, com
formac&o de cloromas e/ou infiltracéo do sistema ner-
A leucemia mieldide crénica (LMC) é uma de-voso central.
sordem mieloproliferativa clonal da célula tronco Os tratamentos disponiveis para LMC apresen-
pluripotencial, que apresenta alteracdes citogenéticdam eficacia limitada. O bussulfan foi introduzido em
molecular especificas, respectivamente o cromos- sori@53 e gradualmente substituido pela hidroxiuréia.
Philadelphia (Ph) e o gene BCR-ABL. O process@mbas as drogas séo facilmente administradas por via
neoplasico da LMC é caracterizado por uma fase croral e determinam melhora hematolégica e sintomati-
nica, com duragdo aproximada de trés a cinco anasa na fase cronica e, no caso da hidroxiuréia, aumento
evoluindo inexoravelmente para a morte, com a trangle sobrevida. O interferon-alfa (IFN), introduzido em
formacgéo em um quadro leucémico agudo. Inicialment&980, oferece melhores perspectivas que o tratamen-
sdo identificadas poucas manifestacdes clinicas, suo-convencional, com aumento da sobrevida, apesar de
gindo progressivamente sintomas constitucionai$requentemente associado a sérios efeitos colaterais.
espienomegalia e hepatomegalia. Eventualmente,@transplante de medula 6ssea (TMO), introduzido no
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final da década de 70, tem o potencial de curar a LM@prtante, para a cura de pacientes com LMC, subme-
porém, somente esta disponivel para um pequeno rtidos a altas doses de quimioterapia. Assim, a analise,
mero de pacientes relativamente jovens com doadpelo grupo de Seattle, de 22 pacientes (12 em fase
HLA—idéntico e implica em um risca de graves comerdnica) que receberam células de um gémeo
plicacGes imediatas e tardias, principalmente a doengaivitelino, desprovidas de efei@VL por serem ge-
de enxerto-contra-hospedeiro (DECHntretanto,  neticamente idénticas, identificou cinco sobreviventes,
hoje, a principal indicag@o para o transplante de entre 17 e 21 anos, apos o transplante, sem evidéncia
medula 6ssea alogénico é a leucemia mieldidede recidivé.
cronica. Estudos prospectivos, comparando essas mo-  Os primeiros 10 pacientes transplantados, em
dalidades terapéuticas, estdo em curso, e a decigase crbnica, a partir de um doador familiar-HLA idén-
sobre a utilizag&o de cada urna cicias deve ser partiltieo foram relatados pelo grupo de Seattle em 1982:
da com o paciente, totalmente informado sobre os risinco pacientes permanecem vivos sem evidéncia de
cos e beneficios de cada forma de tratamento recidiva, por um periodo de até 16 anos de acompa-
nhamento pés-TMO. Quatro pacientes faleceram nos
2. INTERFERON: PRATICA ATUAL primeiros 100 dias, vitimas de pneumonia intersti(;ial
e/ou DECH. Um paciente faleceu cinco anos apés o
O IFN é d) melhor tratamento convencionalTMO devido a infec¢des associadas a DECH croni-
disponivel para LMC Ph+, produzindo respostaa. Em 1999, os resultados foram atualizados, incluin-
citogenética completa que varia entre 30 e 80% (codp 142 pacientes, e aqueles transplantados em fase
resposta molecular completa entre 10 e 20%) e pednica apresentam os melhores resultados, com cer-
missdes estaveis. A sobrevida mediana dos respondade 50% de sobrevida livre de eventos em 15 anos,
dores é maior do que 10 anos, embora raramente senpregando bussufan-ciclofosfamida ou TBI-
jam observadas remissdes moleculares. Portantocmlofosfamida como condicionamento (vide abaixo e
nimero de pacientes realmente curados ainda n&gura 1 §. Em fases mais avancadas da doenca (ace-
pode ser piecisado. O tratamento tem custo elevaderada e blastica), as chances de sobrevida com o0 TMO
requer injecOes diarias e a tolerancia € baixa, princge reduzem significativamente, o que foi confirmado
palmente em idosos. A pratica de tralar os pacientesn nosso centro (Figurad®)A incidéncia de recidiva
com a dose maxima tolerada tem sido reavaliadavaria entre 20% e 40%, sendo mais freqiiente nos
alguns grupos tém adotado a estratégia de utilizar destagios mais avancados da doenca. A utilizacdo de
ses inferiores a 5 milhdesifdia, permitindo uma me- doadores do sexo masculino esta associada com uma
Ihor relagéo custo/beneficio do tratamento com¥FN melhor sobrevida, possivelmente determinada por uma
A influéncia do uso prévio do interferon, na evolugaanenor taxa de DECH. Alguns estudos, entretanto,
apos o transplante, ainda néo esta bem definida. Urdascrevem uma maior taxa de recidivas nesse grupo
analise retrospectiva do Registro Internacional dee pacienté®. O regime preparatério mais frequen-
TMO (IBMTR) ndao demonstrou nenhum efeito ne-temente utilizado, nos estudos iniciais, incluia a
gativo na sobrevida de pacientes expostos previameniielofosfamida 120 mg/kg e irradiagdo corporal total
a droga, em pacientes que receberam transplante (@90 cGy/fragdo em seis dias consecutivos). Estudos
um doador familiar HLA-idéntico Entretanto, umasubseqiientes, com doses mais elevadas de irradia-
maior taxa de complicacgdes foi documentada em pgdo, demonstraram uma reducdo da taxa de recidi-
cientes expostos ao interferon e transplantados utilkas. Porém, esse efeito que nao se refletiu em uma
zando um doador n&o aparentado, principalmente quanaior sobrevida, devido ao aumento da mortalidade
do a droga é mantida por um periodo superior a trégsociada as complicagdes toxi®avarios estudos
meses antes do transpldfite randomizados demonstram a superioridade da combi-
nacdo do metotrexate e ciclosporina na profilaxia da
3- TMO PARA LMC COM DOADORES FA- DECH, resultando em uma maior sobrevida em paci-
MILIARES entes transplantados nas fases iniciais de doenga. A
adicdo precoce de prednisona a esse regime parece
determinar um aumento da incidéncia da DECH agu-
da e cronic@?. Esses dados, entretanto, ndo séo de-
O efeito alogénicograft-versus-leukemiau finitivos, pois um estudo prospectivo, publicado recen-
GVL) ndo é essencial, apesar de extremamente ifemente, ndo conseguiu comprovar este efeito do

3.1 TMO em fase crbnica
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corticoesteroidéb. Aimportancia da realizacdo do  mesmo fendmeno pode ser observado quando doado-

transplante nos primeiros 12 meses apés o diag- res ndo-consanguineos séo utiiizdtos

néstico ja foi ressaltada em varios estudos, ob- Desde 1987, a associagao de bussulfan e ciclo-

servando-se urna maior taxa de sobrevidaO fosfamida vem sendo utilizada de forma crescente,
como regime de condiciona-
mento pré-transplante, em neo-

Probabiity plasias hematolégicas. Os re-

sultados iniciais foram favora-

veis, determinando a realizagéo

de estudos prospectivos, publi-

cados recentemefite As do-

ses de bussulfan e ciclofosfa-

0.8 - EVENT-FREE SURVIVAL

ol 3 1 TRRE mida (BU-CY) utilizadas foram
R s T de 16 mg/me 120 mg/kg, res-
0.4 = CY-TBI (N=68) pectivamente. Setenta e trés
NON-RELAPSE MORTALITY CY-TBI (N=68} paC|~entes re(?eberam_ a combi-
nacdo BUCY; 69 pacientes re-
.- | B i ceberam a associacéo de ciclo-
BU-CY (N=T73) fosfamida 120 mg/kg e 1200 Gy
o . . . . 2 - de irradiagéo corporal total (CY-
0 2 4 6 8 10 12 TBI). Aprobabilidade de sobre-
YEARS vida global, em 10 anos, foi de
73% para BU-CY e 65% para
Figura 1: Transplante de Medula Ossea em Leucemia Mieléide Cronica, em fase cronica. CY-TBI e de sobrevida livre de

Resultados de Seattle com dois regimes de condicionamento (bussulfan e ciclofosfamida: 0 .
BU-CY) e (ciclofofamida e irradiag@o corporal total: CY-TBI). Nao houve diferenga doenga’ 55 vs 48% (Flgura 1)1
estatisticamente significativa entre os dois regimes, seja na sobrevida livre de eventos estatisticamente similares. Do
(55 vs. 48%), na mortalidade relacionada ao transplante ndo dependente de recaida (20 e~ AARA] _
vs. 25%) ou na incidéncia de recaidas (19% vs. 22%, nao mostrada na figura). mesmo mOdO’ a incidéncia cu

Reproduzida da ref. (5). mulativa de recidiva (19% para
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Figura 2: Transplante de Medula Ossea em Leucemia Mieldide Crdnica - Fase Crénica (FC) x Fase Acelerada (FA)
x Fase Blastica (FB). Resultados do Centro de Transplante de Medula Ossea do Instituto Nacional do Cancer - RJ.
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BU-CY e 22% para CY-TBI) e o de mortalidade ndce que retornam a fase cronica apds tratamento qui-
associada a recidiva (BU-CY: 20% e CY-TBI 25%)mioterapico especifi¢ty.
foram semelhantes nos dois grupos. O estudo do  Os resultados de TMO, em fases avangadas
Nordic Bone Marrow Transplantation Group demonsée LMC, precisam ser analisados com cuidado, prin-
trou resultados inferiores com a combinagédo BU-Cipalmente quando consideramos a escassez de re-
Foram incluidos, entretanto, pacientes em estadios maigrsos e a relagéo custo/beneficio. Como destacado
avancados, com leucemias agudas e apenas 28%satiima, pacientes que atingem uma segunda fase cro-
nham o diagndstico de LMC em fase cronica. Os aupica constituem um grupo especial, pois os resultados
tores documentaram uma maior incidéncia debtidos sdo semelhantes aqueles obtidos em pacien-
bronquiolite obliterante, doenca venoclusiva hepatices transplantados na fase cronica in®al
e cistite hemorragica em pacientes tratados com _ .
bussulfan, em comparag&o com a fBFEsses acha- >3 Manuseio da esplenomegalia
dos, entretanto, ndo se traduziram em maior mortali- Existem relatos que descrevem a associagao
dade nos pacientes transplantados em fase cronicaj@® esplenomegalia com o retardo da recuperacéo da
que foi combinado em outros estu@bs funcdo hematoldgica, em pacientes submetidos a TMO
A andlise dos niveis séricos de bussulfan, eram LMC. Entretanto, ndo existe uma associacéo cla-
pacientes transplantados em fase crénica, néo foi féa entre a esplenectomia de rotina ou irradiagéao
ta de forma sistematica, na maioria dos estudos. E@splénica com um aumento de sobrevida ou da inci-
alguns deles, foi documentada uma correlacdo enté€ncia de DECH aguda e crénica. Um relato do gru-
niveis abaixo de 900 ng/ml e o risco de recidivas. A0 de Seattle descreve um aumento das recidivas em
manutencdo de niveis elevados também foi associapacientes esplenectomizados, entretanto, esse feno-
com uma maior frequéncia de complicag8@sEs- meno pode ser apenas secundario ao estadio mais
tudos prospectivos sdo necessarios para avaliar ca@viancado pré-TMO dos pacientes que apresentavam
clareza a influéncia desses achados no curso pos-tragsplenomegalf&’.
plante, na LMC.

4- TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA X

. ) INTERFERON
Varios estudos descrevem resultados mais des-

favoraveis em pacientes transplantados em fase ace- O transplante de medula 6ssea representa a
lerada, quando comparados aqueles transplantados @énica modalidade terapéutica atual com potencial cu-
fase crénica. Embora as taxas de recidiva e mortaliativo comprovado. Dois estudos procuraram compa-
dade associada ao TMO sejam superiores aquelas os efeitos da terapéutica instituida (TMO x IFN)
observadas em fase crbnica, a toxicidade pode s& sobrevida de pacientes portadores de LMC. Em
resultante da utilizacao de regimes citorredutores mal998, o IBMTR analisou o resultado do TMO em 584
agressivos. Uma analise de 58 pacientes transplantmcientes, que receberam medula éssea nao depletada
dos em fase acelerada revela uma sobrevida glolg# linfocitos T de irmaos HLA-idénticos, registrados
de 49% em quatro anos, com uma taxa de recidiva éatre 1983 e 199%).. O grupo controle incluiu paci-
apenas 12%. Quando os pacientes foram subdividintes tratados com hidroxiuréia (n=121) ou IFN (n=75)
dos de acordo com critérios que caracterizam a faseompanhados pelo German CML Study Group. Aida-
acelerada, foi observada uma sobrevida, em quatde mediana foi de 35 anos no grupo transplantado e
anos, de 66% nos pacientes que apresentavam ag&-anos no grupo-controle (p=0.001). A sobrevida, em
nas outras anomalidades citogenéticas além d®te anos, foi de 58% nos pacientes transplantados e
cromossoma PH). Pacientes transplantados no pri-32% nos nédo transplantados. Essa diferenga tornou-
meiro ano apos o diagndstico também apresentarasa significativa a partir do quinto ano de evolugéo
evolucao clinica mais favoravel. Pacientes que sofrép=0.00 1) e foi mais significativa pam aqueles paci-
ram transformacao para fase blastica demonstraragntes que apresentavam um risco elevado no indice
resultados inferiores, com uma sobrevida livre de evede Sokal (60%: TMO x 20%: n&o TMO).

tos de 11% em trés anos, e uma taxa de recidiva su- Os resultados citados acima foram confirma-
perior a 80%. Apesar desses resultados, alguns del®s em um estudo prospectivo, realizado fal@an

ses pacientes ainda podem ser beneficiados, prin@Geoperative Study Group on CMNesse trabalho,
palmente aqueles que apresentam uma crise linf6id€0 pacientes, submetidos a TMO alogénico, foram

3.2 TMO em fases avangadas da LMC
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comparados com 322 pacientes que receberam IFiaparecimento de sinais e sintomas da doenca origi-
A sobrevida em 10 anos foi superior para os pacientesl, geralmente acompanhada de nianifestagbes he-
transplantados apenas para aquelas categorias de af@tolégicas. O reaparecimento de metafases, na
risco de Sokal e cine tinham idade inferior a 33 anosnelula 6ssea ou no sangue periférico, que contém o
Néo foi observada uma diferenga significativa de scsromossoma Ph corresponde a recidiva citogenética.
brevida nos pacientes de baixo ri¢8o Ocasionalniente, pode ser documentado o reapareci-
Uma anélise do EBMTGHuropean BMT mento transitério do cromossoma Ph, sem uma ca-
Group) correlacionou as possibilidades de sucesso dacterizagéo definitiva de uma recidiva hematologica.
TMO com critérios especificos utilizados no transplan© fendémeno pode ser devido a amostragem ou a vari-
te. O risco foi pontuado da seguinte forma: 1) tipo daegoes reais da carga tumoral . Arecidiva hematologica
doador (0 pontos para HLA-idéntico, 1 para doadopu clinica nunca é transitoria, embora a velocidade de
compativel ndo aparentado); 2) fase da doenca poogresso possa ser muito lenta. O descobrimento de
pontos para I2 fase cronica, 1 para fase acelerada 8@vas formas de deteccdo molecular do rearranjo
para fase blastica); 3) idade do paciente (0 pontos pdB&R-ABL permitiu caracterizar as recidivas molecu-
< 20 anos, 1 para 20—40 anos e 2 para > 40 anos);lajes, identificando células leucémicas entfeal
sexo do doador (0 pontos para qualquer combinac&€lulas normais. Essas técnicas sdo extremamente
exceto 1 ponto para paciente masculino e doador fsensiveis e podem evidenciar um processo transitorio.
minino); e 5) intervalo do diagnéstico ao transplanté)m achado positivo, nos primeiros seis meses apés o
(0 pontos para < 12 meses e 1 ponto para > 12 mes#gnsplante, pode corresponder ao processo normal de
Os resultados, observados em 3142 pacientes, flgninacao do clone leucémico. Alguns trabalhos indi-
mostrados na Tabela I. cam a ocorréncia mais frequente de recidivas
citogenéticas e clinicas, quando o estudo molecular é
positivo apds os primeiros seis meses do transplante.
Entretanto, mesmo pacientes com um teste positivo

Tabela | - Relac&o entre fatores prognésticos e trés anos apos o transplante, raramente reciéi¥am
sobrevida do TMO em LMC Alguns estudos demonstram ainda que a andlise quan-
% de pacientes  Sobrevida em 05 titativa do sinal molecular pode antever a ocorréncia
Score c/score anos (%) de recidiva clinic@V.
0-1* 20 70 Frequientemente, a evolugéo de recidivas pos-
5 o - T_MO € Ignta, principalmente ap_c')s as recorréncias
citogenéticas. Nesse caso, a realizacdo de um segun-
3 28 48 do transplante pode ser adiada, principalmente, consi-
4 15 40 derando-se outras alternativas terapéuticas que ex-
5.7 9 <20 ploram o efeito “enxerto x leucemiaGyL).

Alguns pacientes que apresentam recidivas pre-
coces respondem a retirada de imunossupressao com
uma reducgdo progressiva do numero de metafases Ph.
A estratégia é arriscada, pois pode desencadear uma
reagdo enxerto-contra-hospedeiro grave. O mesmo
fendbmeno pode ocorrer com a utilizacdo do IFN ou

partilhada com o paciente e seus familiares. Os ::omha mfgsfao_ de Ilnfo‘c;;[os do doador (donor
riscos associados com o transplante suo eleva-VMphocyteinfusion ou DL,

dos, mesmo para os pacientes que apresentam Kolb et al®®. foram os primeiros a descrever
as melhores possibilidades de cuf® o fendbmeno GVL em trés pacientes que receberam a

associacao de IFN e DLI para o tratamento de recidi-
va hematologica pés-TMO. Estudos subsequentes
demonstraram ser esta uma forma de tratamento par-

Ap6s o transplante em LMC, a recidiva poddicularmente eficaz em pacientes em recidiva
ocorrer de varias formas. Recidiva clinica consiste ngematologica ou citogenetica, com respostas favora-
veis em 80% dos pacientes. Pacientes que apresenta-

*Para definicdo do score, vide texto; adaptada da ref.7

A decisdo sobre qual estratégia terapéuti-
ca a ser adotada na LMC é complexa e deve ser

5- MANUSEIO DAS RECIDIVAS
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ram recidivas, em fases mais avancadas, apresentam Varias andlises documentam uma possibilidade
resultados inferiores, com apenas 36% de remissods sobrevida de 60 a 70% em pacientes jovens, trans-
completas, mas, entre estes, a sobrevida pode ser goantados, em fase crénica da LMC, com medula 6s-
longada, com muitas respostas duradouras por masa de doadores ndo aparentados. As possibilidades
de cinco anos. Alguns pacientes respondem favorde sobrevida s&o reduzidas para 40 a 50% em pacien-
velmente a uma segunda infusdo de linfécitos cortes com idade superior a 40 anos. Como nos trans-
doses mais alta de células. Respostas clinicas podphantes a partir de doadores familiares, a sobrevida é
ocorrer até um ano apoés a infusdo das células.  melhor quando o transplante é realizado nos dois pri-
DECH ocorre em cerca de 50% dos pacientesieiros anos apos o diagnéstico. Outros fatores de ris-
gue recebem infuséo de linfécitos do doador. O fen@o incluem a sorologia positiva CMV e a disparidade
meno é grave em 36% dos pacientes, que necessitamlocusHLA-DRB1%, A taxa de recidivas é extre-
de tratamentos imunossupressores. Outra complicaramente baixa, sugerindo um efeito potencial da
¢ao observada é a mielossupresséao, que pode serdisparidade genética no controle da doenca primitiva.
tensa em 20% dos pacientes e é observada raramen- Doadores familiares parcialmente compativeis
te em pacientes que apresentam recidiva citogenétitambém vém sendo utilizados, uma vez que podem
A explicagdo para a mielossupressédo pos—DLI serger identificados para 90% dos candidatos ao TMO.
uma deficiéncia de células tronco hematopoéticas dd tempo para identificacdo de um doador parcialmente
doador, unia vez que a reinfusao de medula 6ssea campativel € muito menor, beneficiando potencialmente
DLI mobilizado com G-CSF pode reconstituir apacientes em fases mais avangadas da doenga. Esses
hematopoese, mesmo sem a utilizacdo de outro regjiansplantes sdo complicados por uma taxa elevada
me mieloablativo. de rejeicdo. Entretanto, alguns grupos descrevem uma
O mecanismo imunoldgico do efeito enxerto xprobabilidade de sobrevida em dois anos de até 35%,
leucemia, determinado pela infusdo de linfécitositilizando altas doses de células progenitoras hemato-
alogénicos, ainda ndo pode ser compreendido totgdeética&®.
mente. Varias células imunocompetentes parecem  Células de corddo umbilical vém sendo utiliza-
estar envolvidas, incluindo linfécitos T, células “natu-das de forma crescente e a maioria dos transplantes
ral killer"(NK), macréfligos e células dendriticas. Es-foi realizado em criangas (vide Capitulo Il deste
tas ultimas podem reconhecer antigenos tumorais €3imp@dsio). O peso e a idade exercem um papel deter-
pecificos, antigenos de histocompatibilidade ou outrarinante na sobrevida apés o transplante de sangue de
antigenos presentes apenas nas células leucémicasddo, com uma boa correlacéo entre a dose de cé-
Células CD8+ talvez ndao sejam necessérias parduas infundidas e os resultados obtidos. Na analise do
resposta, uma vez que a sua deplecdo dos linfocitBsirocord, apenas 16% dos pacientes com idade su-
infundidos nao compromete o resultado do tratamenteerior a 15 anos (n = 20) estavam vivos apos o trans-
das recidivas e esta associada a uma reducao na indante?”), pois recebiam dose insuficiente de células.
déncia de DECKY. O uso clinico do transplante autélogo, em LMC,
continua limitado, apesar das varias tentativas de ex-

6- FONTES ALTERNATIVAS DE CELULAS pandir sua indicacao. Inicialmente, o procedimento era
TRONCO PARA PACIENTES QUE NAO utilizado em pacientes em fases avancadas, com cé-

POSSUEM UM DOADOR HLA-IDENTICO lulas cqletadas em fase crénica. Um grande n,l]mero
de pacientes obteve um retorno da fase estavel de

Atualmente, é possivel identificar um doador nd@oenca, determinando a continuidade dos estudos em
aparentado para um grande numero de pacientespécientes tratados ainda em fase cronica. Em 1997,
cooperacao entre 0s registros internacionais permitena analise de 200 transplantados em varios centros
que a concluséo da busca de doador ocorra em algibservou uma probabilidade de sobrevida de 50% em
mas semanas, pelo menos nos grupos étnicos madds and$®. Recentemente, foi possivel documentar
representativos no cadastros internacionais. Vari@gobtencdo de células tronco hematopoéticas Ph ne-
fatores contribuem para o resultado favoravel apésgativas por leucoaferese apés mobilizagdo com qui-
transplante e, entre eles, o estadio da doenca e a iddeterapia citorredutora. Assim, Carella et al. trata-
de do paciente séo criticos. ram 15 pacientes com a associacdo de idarrubicina,
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citarabina e etoposide (ICE), coletaram as CTH e oitsibilidades de sucesso com IFN s&o reduzidas e que o
pacientes foram eventualmente transplantados, sen@blO oferece a melhor possibilidade de cura. O TMO
gue cinco deles mantém hematopoese Ph negativaneficia, principalmente, os pacientes mais jovens,
entre 02 e 18 meses apds TMO. Esses resultadestretanto, ndo existe evidéncia clara na literatura que
encorajadores sdo preliminares e o procedimento detggne o transplante proibitivo para individuos com ida-
ser considerado experimental, pois nédo existe evidéde superior a 65 an®sA literatura sugere que 0 Uso
cia clara de que ele seja superior ao tratamento coprévio de bussulfan, principalmente em doses totais
vencional, principalmente em pacientes que apresesudperiores a 200 mg, € prejudicial & evolugdo do trans-

tam boa resposta citogenética ao IFN. plante. Nos transplantes aparentados, o uso prévio de
IFN néo altera a evolu¢do do TMO, embora seu uso
7- CONCLUSOES pareca ser deletério nos transplantes ndo aparenta-

dos. Nao existe qualquer evidéncia de que a resposta

Varios estudos nédo controlados demonstram @togenética ou hematolégica ao interferon modifica a
superioridade do transplante de medula 6ssea alogéeicolucéo do transplante alogénico.
CO no que concerne a sobrevida global em pacientes  Os resultados atuais precisardo ser confronta-
portadores de LMC, em fase cronica. O estudo italimdos com os avancos que estdo ocorrendo de forma
nd®® sugere que a opgéo citada seja a melhor pasaelerada, seja na conducdo dos transplantes alogéni-
pacientes que apresentam um risco elevado pelo indbs, seja na utilizacdo de novos agentes terapéu ticos.
ce de Sokal, embora a evidéncia seja menos clara p&autilizacdo de regimes preparatérios nao mie-
0s pacientes de baixo risco. O paciente deve compieablativos acena com a possibilidade de realizacéo dos
ender as dificuldades envolvidas com o procedimentoansplantes de uma forma mais segura e menos toxi-
e decidir se 0 aumento potencial na expectativa dm, inclusive para pacientes com idade mais avanca-
vida vale o risco das complicacdes imediatas. O trandd3?. Além disto, os resultados iniciais, muito anima-
plante deve ser realizado preferencialmente nos pdores, com os inibidores especificos de tirosina- quinase
meiros dois anos apods o diagnostico. Pacientes caralocam a leucemia mieléide crénica na rota dos pro-
fatores de mau prognéstico, caracterizados por um eleessos patoldgicos que poderao ser curados com tra-
vado indice de Sokal, devem compreender que as pdamentos direcionados ao disturbio molecular origthal

TABAK DG. Bone marrow transplantation for chronic myelogenous leukemia. Medicina, Ribeirdo Preto, 33:
232 240, July/Sept. 2000.

ABSTRACT: Allogeneic bone marrow transplantation represents the only therapeutic modality
with proved curative potential in chronic myelogenous leukemia (CML). Associated morbidity and
mortality still limits its use to young patients that are fortunate to have an HLA-compatible donor.
Preliminary results currently documented in the literature are questioning the very first affirmative,
since for low risk patients the results with interferon are superimposed to those of the transplant,
during the first years of observation. Interferon is not free of complications, tolerance is limited in
elderly patients and prolonged molecular remissions, as documented after transplantation, have
not been reproduced with any other drug combination. Initial good results with the new tyrosine
kinase inhibitors make the decision today even more complex with the greater availability of
unrelated donors for BMT and positive results described worldwide. Donor lymphocyte infusions
as an effective strategy to rescue patients from early relapse have brought a whole new prospec-
tive to salvage patients who might now be considered for non-myeloablative regimens and new
modalities of graft-versus host disease prophylaxis. The assessment of quality of life of patients
treated with different modalities will be critical for the final decision regarding the ultimate ap-
proach of these patients.

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