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RESUMO: O transplante de medula óssea (TMO) alogênico representa a única modalidade
terapêutica com potencial curativo provado para pacientes portadores de leucemia mielóide
crônica (LMC). A morbidade e mortalidade associadas ao procedimento ainda limitam a sua
utilização a pacientes jovens e que possuem um doador HLA-compatível. Os resultados, que
começam a ser documentados na literatura, com o uso do interferon questionam a primeira
afirmativa pois, nos pacientes de baixo risco, nos primeiros anos de observação, os resultados
obtidos com o interferon parecem ser superpostos àqueles obtidos com o TMO. O interferon não
é livre de complicações, com uma tolerância reduzida principalmente em pacientes idosos, e a
remissão molecular, obtida com o transplante, ainda não pode ser reproduzida de forma dura-
doura. Os resultados preliminares animadores, obtidos com os inibidores de tirosinaquinase, e
os resultados muito favoráveis recentemente confirmados por vários grupos em todo o mundo,
utilizando TMO com doadores não consangüíneos, tornam a indicação imediata do transplante
ainda mais complexa. A possibilidade de resgatar  as recidivas pós-transplante com infusões de
linfócitos do doador precisa ser valorizada, considerando-se a utilização de regimes não
mieloablativos e modificações da profilaxia da doença do enxerto-contra-hospedeiro (DECH).  A
avaliação da qualidade de vida dos pacientes submetidos às diferentes modalidades terapêuti-
cas será fundamental para a orientação da melhor estratégia a ser adotada para eles.
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quadro é complicado por doença extramedular, com
formação de cloromas e/ou infiltração do sistema ner-
voso central.

Os tratamentos disponíveis para LMC apresen-
tam eficácia limitada. O bussulfan foi introduzido em
1953 e gradualmente substituído pela hidroxiuréia.
Ambas as drogas são facilmente administradas por via
oral e determinam melhora hematológica e sintomáti-
ca na fase crônica e, no caso da hidroxiuréia, aumento
de sobrevida. O interferon-alfa (IFN), introduzido em
1980, oferece melhores perspectivas que o tratamen-
to convencional, com aumento da sobrevida, apesar de
freqüentemente associado a sérios efeitos colaterais.
O transplante de medula óssea (TMO), introduzido no
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1- INTRODUÇÃO

A leucemia mielóide crônica (LMC) é uma de-
sordem mieloproliferativa clonal da célula tronco
pluripotencial, que apresenta alterações citogenética e
molecular específicas, respectivamente o cromos- soma
Philadelphia (Ph) e o gene BCR-ABL. O processo
neoplásico da LMC é caracterizado por uma fase crô-
nica, com duração aproximada de três a cinco anos,
evoluindo inexoravelmente para a morte, com a trans-
formação em um quadro leucêmico agudo. Inicialmente,
são identificadas poucas manifestações clínicas, sur-
gindo progressivamente sintomas constitucionais,
espienomegalia e hepatomegalia. Eventualmente, o
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final da década de 70, tem o potencial de curar a LMC,
porém, somente está disponível para um pequeno nú-
mero de pacientes relativamente jovens com doador
HLA—idêntico e implica em um risca de graves com-
plicações imediatas e tardias, principalmente a doença
de enxerto-contra-hospedeiro (DECH). Entretanto,
hoje, a principal indicação para o transplante de
medula óssea alogênico é a leucemia mielóide
crônica. Estudos prospectivos, comparando essas mo-
dalidades terapêuticas, estão em curso, e a decisão
sobre a utilização de cada urna cicias deve ser partilha
da com o paciente, totalmente informado sobre os ris-
cos e benefícios de cada forma de tratamento

2- INTERFERON: PRÁTICA ATUAL

O IFN é d) melhor tratamento convencional
disponível para LMC Ph+, produzindo resposta
citogenética completa que varia entre 30 e 80% (com
resposta molecular completa entre 10 e 20%) e re
missões estáveis. A sobrevida mediana dos responde-
dores é maior do que 10 anos, embora raramente se-
jam observadas remissões moleculares. Portanto, o
número de pacientes realmente curados ainda não
pode ser piecisado. O tratamento tem custo elevado,
requer injeções diárias e a tolerância é baixa, princi-
palmente em idosos. A prática de tralar os pacientes
com a dose máxima tolerada tem sido reavaliada e
alguns grupos têm adotado a estratégia de utilizar do-
ses inferiores a 5 milhões/m2/dia, permitindo uma me-
lhor relação custo/benefício do tratamento com IFN(2).
A influência do uso prévio do interferon, na evolução
após o transplante, ainda não está bem definida. Uma
análise retrospectiva do Registro Internacional de
TMO (IBMTR) não demonstrou nenhum efeito ne-
gativo na sobrevida de pacientes expostos previamente
à droga, em pacientes que receberam transplante de
um doador familiar HLA-idêntico Entretanto, uma
maior taxa de complicações foi documentada em pa-
cientes expostos ao interferon e transplantados utili-
zando um doador não aparentado, principalmente quan-
do a droga é mantida por um período superior a três
meses antes do transplante(4).

3- TMO  PARA  LMC COM DOADORES  FA-
MILIARES

3.1 TMO em fase crônica

O efeito alogênico (graft-versus-leukemia ou
GVL) não é essencial, apesar de extremamente im-

portante, para a cura de pacientes com LMC, subme-
tidos a altas doses de quimioterapia. Assim, a análise,
pelo grupo de Seattle, de 22 pacientes (12 em fase
crônica) que receberam células de um gêmeo
univitelino, desprovidas de efeito GVL por serem ge-
neticamente idênticas, identificou cinco sobreviventes,
entre 17 e 21 anos, após o transplante, sem evidência
de recidiva(1).

Os primeiros 10 pacientes transplantados, em
fase crônica, a partir de um doador familiar-HLA idên-
tico foram relatados pelo grupo de Seattle em 1982:
cinco pacientes permanecem vivos sem evidência de
recidiva, por um período de até 16 anos de acompa-
nhamento pós-TMO. Quatro pacientes faleceram nos
primeiros 100 dias, vítimas de pneumonia intersticial
e/ou DECH. Um paciente faleceu cinco anos após o
TMO devido a infecções associadas à DECH crôni-
ca. Em 1999, os resultados foram atualizados, incluin-
do 142 pacientes, e aqueles transplantados em fase
crônica apresentam os melhores resultados, com cer-
ca de 50% de sobrevida livre de eventos em 15 anos,
empregando bussufan-ciclofosfamida ou TBI-
ciclofosfamida como condicionamento (vide abaixo e
Figura 1 )(5). Em fases mais avançadas da doença (ace-
lerada e blástica), as chances de sobrevida com o TMO
se reduzem significativamente, o que foi confirmado
em nosso centro (Figura 2)(6). A incidência de recidiva
varia entre 20% e 40%, sendo mais freqüente nos
estágios mais avançados da doença. A utilização de
doadores do sexo masculino está associada com uma
melhor sobrevida, possivelmente determinada por uma
menor taxa de DECH(7). Alguns estudos, entretanto,
descrevem uma maior taxa de recidivas nesse grupo
de pacientes(8). O regime preparatório mais frequen-
temente utilizado, nos estudos iniciais, incluía a
ciclofosfamida 120 mg/kg e irradiação corporal total
(200 cGy/fração em seis dias consecutivos). Estudos
subseqüentes, com doses mais elevadas de irradia-
ção, demonstraram uma redução da taxa de recidi-
vas. Porém, esse efeito que não se refletiu em uma
maior sobrevida, devido ao aumento da mortalidade
associada às complicações tóxicas(9). Vários estudos
randomizados demonstram a superioridade da combi-
nação do metotrexate e ciclosporina na profilaxia da
DECH, resultando em uma maior sobrevida em paci-
entes transplantados nas fases iniciais de doença. A
adição precoce de prednisona a esse regime parece
determinar um aumento da incidência da DECH agu-
da e crônica(10). Esses dados, entretanto, não são de-
finitivos, pois um estudo prospectivo, publicado recen-
temente, não conseguiu comprovar este efeito do
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corticoesteróide(11). A importância da realização do
transplante nos primeiros 12 meses após o diag-
nóstico já foi ressaltada em vários estudos, ob-
servando-se urna maior taxa de sobrevida. O

mesmo fenômeno pode ser observado quando doado-
res não-consangüíneos são utiiizados(7).

Desde 1987, a associação de bussulfan e ciclo-
fosfamida vem sendo utilizada de forma crescente,

como regime de condiciona-
mento pré-transplante, em neo-
plasias hematológicas. Os re-
sultados iniciais foram favorá-
veis, determinando a realização
de estudos prospectivos, publi-
cados recentemente(5). As do-
ses de bussulfan e ciclofosfa-
mida (BU-CY) utilizadas foram
de 16 mg/m2 e 120 mg/kg, res-
pectivamente. Setenta e três
pacientes receberam a combi-
nação BUCY; 69 pacientes re-
ceberam a associação de ciclo-
fosfamida 120 mg/kg e 1200 Gy
de irradiação corporal total (CY-
TBI). A probabilidade de sobre-
vida global, em 10 anos, foi de
73% para BU-CY e 65% para
CY-TBI e de sobrevida livre de
doença, 55 vs 48% (Figura 1),
estatisticamente similares. Do
mesmo modo, a incidência cu-
mulativa de recidiva (19% para

Figura 1: Transplante de Medula Óssea em Leucemia Mielóide Crônica, em fase crônica.
Resultados de Seattle com dois regimes de condicionamento (bussulfan e ciclofosfamida:
BU-CY) e (ciclofofamida e irradiação corporal total: CY-TBI). Não houve diferença
estatisticamente significativa entre os dois regimes, seja na sobrevida livre de eventos
(55 vs. 48%), na mortalidade relacionada ao transplante não dependente de recaída (20
vs. 25%) ou na incidência de recaidas (19% vs. 22%, não mostrada na figura).
Reproduzida da ref. (5).

Figura 2: Transplante de Medula Õssea em Leucemia Mielóide Crônica - Fase Crônica (FC) x Fase Acelerada (FA)
x Fase Blástica (FB). Resultados do Centro de Transplante de Medula Óssea do Instituto Nacional do Cãncer - RJ.
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BU-CY e 22% para CY-TBI) e o de mortalidade não
associada a recidiva (BU-CY: 20% e CY-TBI 25%)
foram semelhantes nos dois grupos. O estudo do
Nordic Bone Marrow Transplantation Group demons-
trou resultados inferiores com a combinação BU-CY.
Foram incluídos, entretanto, pacientes em estádios mais
avançados, com leucemias agudas e apenas 28% ti-
nham o diagnóstico de LMC em fase crônica. Os au-
tores documentaram uma maior incidência de
bronquiolite obliterante, doença venoclusiva hepática
e cistite hemorrágica em pacientes tratados com
bussulfan, em comparação com a TBP(12). Esses acha-
dos, entretanto, não se traduziram em maior mortali-
dade nos pacientes transplantados em fase crônica, o
que foi combinado em outros estudos(5).

A análise dos níveis séricos de bussulfan, em
pacientes transplantados em fase crônica, não foi fei-
ta de forma sistemática, na maioria dos estudos. Em
alguns deles, foi documentada uma correlação entre
níveis abaixo de 900 ng/ml e o risco de recidivas. A
manutenção de níveis elevados também foi associada
com uma maior frequência de complicações (13). Es-
tudos prospectivos são necessários para avaliar com
clareza a influência desses achados no curso pós-trans-
plante, na LMC.

3.2 TMO em fases avançadas da LMC

Vários estudos descrevem resultados mais des-
favoráveis em pacientes transplantados em fase ace-
lerada, quando comparados àqueles transplantados em
fase crônica. Embora as taxas de recidiva e mortali-
dade associada ao TMO sejam superiores àquelas
observadas em fase crônica, a toxicidade pode ser
resuItante da utilização de regimes citorredutores mais
agressivos. Uma análise de 58 pacientes transplanta-
dos em fase acelerada revela uma sobrevida global
de 49% em quatro anos, com uma taxa de recidiva de
apenas 12%. Quando os pacientes foram subdividi-
dos de acordo com critérios que caracterizam a fase
acelerada, foi observada uma sobrevida, em quatro
anos, de 66% nos pacientes que apresentavam ape-
nas outras anomalidades citogenéticas além do
cromossoma Ph(14). Pacientes transplantados no pri-
meiro ano após o diagnóstico também apresentaram
evolução clínica mais favorável. Pacientes que sofre-
ram transformação para fase blástica demonstraram
resultados inferiores, com uma sobrevida livre de even-
tos de 11% em três anos, e uma taxa de recidiva su-
perior a 80%. Apesar desses resultados, alguns des-
ses pacientes ainda podem ser beneficiados, princi-
palmente aqueles que apresentam uma crise linfóide

e que retornam à fase crônica após tratamento qui-
mioterápico específico(15).

Os resultados de TMO, em fases avançadas
de LMC, precisam ser analisados com cuidado, prin-
cipalmente quando consideramos a escassez de re-
cursos e a relação custo/benefício. Como destacado
acima, pacientes que atingem uma segunda fase crô-
nica constituem um grupo especial, pois os resultados
obtidos são semelhantes àqueles obtidos em pacien-
tes transplantados na fase crônica inicial(16).

3.3  Manuseio da esplenomegalia

Existem relatos que descrevem a associação
de esplenomegalia com o retardo da recuperação da
função hematológica, em pacientes submetidos a TMO
em LMC. Entretanto, não existe uma associação cla-
ra entre a esplenectomia de rotina ou irradiação
esplênica com um aumento de sobrevida ou da inci-
dência de DECH aguda e crônica. Um relato do gru-
po de Seattle descreve um aumento das recidivas em
pacientes esplenectomizados, entretanto, esse fenô-
meno pode ser apenas secundário ao estádio mais
avançado pré-TMO dos pacientes que apresentavam
esplenomegalia(17).

4- TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA X
INTERFERON

O transplante de medula óssea representa a
única modalidade terapêutica atual com potencial cu-
rativo comprovado. Dois estudos procuraram compa-
rar os efeitos da terapêutica instituída (TMO x IFN)
na sobrevida de pacientes portadores de LMC. Em
1998, o IBMTR analisou o resultado do TMO em 584
pacientes, que receberam medula óssea não depletada
de linfócitos T de irmãos HLA-idênticos, registrados
entre 1983 e l991(18).. O grupo controle incluiu paci-
entes tratados com hidroxiuréia (n= 121) ou IFN (n=75)
acompanhados pelo German CML Study Group. A ida-
de mediana foi de 35 anos no grupo transplantado e
41 anos no grupo-controle (p=0.001). A sobrevida, em
sete anos, foi de 58% nos pacientes transplantados e
32% nos não transplantados. Essa diferença tornou-
se significativa a partir do quinto ano de evolução
(p=0.00 1) e foi mais significativa pam aqueles paci-
entes que apresentavam um risco elevado no índice
de Sokal (60%: TMO x 20%: não TMO).

Os resultados citados acima foram confirma-
dos em um estudo prospectivo, realizado pelo Italian
Cooperative Study Group on CML. Nesse trabalho,
120 pacientes, submetidos a TMO alogênico, foram
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comparados com 322 pacientes que receberam IFN.
A sobrevida em 10 anos foi superior para os pacientes
transplantados apenas para aquelas categorias de alto
risco de Sokal e cine tinham idade inferior a 33 anos.
Não foi observada uma diferença significativa de so-
brevida nos pacientes de baixo risco(19).

Uma análise do EBMTG (European BMT
Group) correlacionou as possibilidades de sucesso do
TMO com critérios específicos utilizados no transplan-
te. O risco foi pontuado da seguinte forma: 1) tipo de
doador (0 pontos para HLA-idêntico, 1 para doador
compatível não aparentado); 2) fase da doença (0
pontos para lª fase crônica, 1 para fase acelerada e 2
para fase blástica); 3) idade do paciente (0 pontos para
< 20 anos, 1 para 20—40 anos e 2 para > 40 anos); 4)
sexo do doador (0 pontos para qualquer combinação
exceto 1 ponto para paciente masculino e doador fe-
minino); e 5) intervalo do diagnóstico ao transplante
(0 pontos para < 12 meses e 1 ponto para > 12 meses)
Os resultados, observados em 3142 pacientes, sao
mostrados na Tabela I.

Tabela I - Relacão entre fatores prognósticos e
sobrevida do TMO em LMC

% de pacientes Sobrevida em 05
Score c/score anos (%)

0 - 1* 20 70

2 28 62

3 28 48

4 15 40

5-7 9 <20

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

A decisão  sobre qual estratégia terapêuti-
ca a ser adotada na LMC é complexa e deve ser
partilhada com o paciente e seus familiares. Os
riscos associados com o transplante suo eleva-
dos, mesmo para os pacientes que apresentam
as melhores possibilidades de cura(20)

5- MANUSEIO DAS RECIDIVAS

Após o transplante em LMC, a recidiva Pode
ocorrer de várias formas. Recidiva clínica consiste no

reaparecimento de sinais e sintomas da doença origi-
nal, geralmente acompanhada de nianifestações he-
matológicas. O reaparecimento de metáfases, na
melula óssea ou no sangue periférico, que contêm o
cromossoma Ph corresponde à recidiva citogenética.
Ocasionalniente, pode ser documentado o reapareci-
mento transitório do cromossoma Ph, sem uma ca-
racterização definitiva de uma recidiva hematológica.
O fenômeno pode ser devido a amostragem ou a vari-
ações reais da carga tumoral . A recidiva hematológica
ou clínica nunca é transitória, embora a velocidade de
progresso possa ser muito lenta. O descobrimento de
novas formas de detecção molecular do rearranjo
BCR-ABL permitiu caracterizar as recidivas molecu-
lares, identificando células leucêmicas entre 105 a 106

células normais. Essas técnicas são extremamente
sensíveis e podem evidenciar um processo transitório.
Um achado positivo, nos primeiros seis meses após o
transplante, pode corresponder ao processo normal de
eliminação do clone leucêmico. Alguns trabalhos indi-
cam a ocorrência mais frequente de recidivas
citogenéticas e clínicas, quando o estudo molecular é
positivo após os primeiros seis meses do transplante.
Entretanto, mesmo pacientes com um teste positivo
três anos após o transplante, raramente recidivam(21).
Alguns estudos demonstram ainda que a análise quan-
titativa do sinal molecular pode antever a ocorrência
de recidiva clínica(21).

Frequientemente, a evolução de recidivas pós-
TMO é lenta, principalmente após as recorrências
citogenéticas. Nesse caso, a realização de um segun-
do transplante pode ser adiada, principalmente, consi-
derando-se outras alternativas terapêuticas que ex-
ploram o efeito “enxerto x leucemia” (GVL).

Alguns pacientes que apresentam recidivas pre-
coces respondem à retirada de imunossupressão com
uma redução progressiva do número de metáfases Ph.
A estratégia é arriscada, pois pode desencadear uma
reação enxerto-contra-hospedeiro grave. O mesmo
fenômeno pode ocorrer com a utilização do IFN ou
com a infusão de linfócitos do doador (donor
lvmphocyteinfusion ou DLI)(22).

KoIb et al.(23). foram os primeiros a descrever
o fenômeno GVL em três pacientes que receberam a
associação de IFN e DLI para o tratamento de recidi-
va hematológica pós-TMO. Estudos subsequentes
demonstraram ser esta uma forma de tratamento par-
ticularmente eficaz em pacientes em recidiva
hematológica ou citogenética, com respostas favorá-
veis em 80% dos pacientes. Pacientes que apresenta-
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ram recidivas, em fases mais avançadas, apresentam
resultados inferiores, com apenas 36% de remissões
completas, mas, entre estes, a sobrevida pode ser pro-
longada, com muitas respostas duradouras por mais
de cinco anos. Alguns pacientes respondem favora-
velmente a uma segunda infusão de linfócitos com
doses mais alta de células. Respostas clínicas podem
ocorrer até um ano após a infusão das células.

DECH ocorre em cerca de 50% dos pacientes
que recebem infusão de linfócitos do doador. O fenô-
meno é grave em 36% dos pacientes, que necessitam
de tratamentos imunossupressores. Outra complica-
ção observada é a mielossupressão, que pode ser in-
tensa em 20% dos pacientes e é observada raramen-
te em pacientes que apresentam recidiva citogenética.
A explicação para a mielossupressão pós—DLI seria
uma deficiência de células tronco hematopoéticas do
doador, unia vez que a reinfusao de medula óssea ou
DLI mobilizado com G-CSF pode reconstituir a
hematopoese, mesmo sem a utilização de outro regi-
me mieloablativo.

O mecanismo imunológico do efeito enxerto x
leucemia, determinado pela infusão de linfócitos
aIogênicos, ainda não pode ser compreendido total-
mente. Várias células imunocompetentes parecem
estar envolvidas, incluindo linfócitos T, células “natu-
ral killer”(NK), macrófligos e células dendríticas. Es-
tas últimas podem reconhecer antígenos tumorais es-
pecíficos, antígenos de histocompatibilidade ou outros
antígenos presentes apenas nas células leucêmicas.
Células CD8+ talvez não sejam necessárias para a
resposta, uma vez que a sua depleção dos linfócitos
infundidos nao compromete o resultado do tratamento
das recidivas e está associada a uma redução na inci-
dência de DECH(24).

6- FONTES ALTERNATIVAS DE CÉLULAS
TRONCO PARA PACIENTES QUE NÃO
POSSUEM UM DOADOR HLA-IDÊNTICO

Atualmente, é possível identificar um doador não
aparentado para um grande número de pacientes. A
cooperação entre os registros internacionais permite
que a conclusão da busca de doador ocorra em algu-
mas semanas, pelo menos nos grupos étnicos mais
representativos no cadastros internacionais. Vários
fatores contribuem para o resultado favorável após o
transplante e, entre eles, o estádio da doença e a ida-
de do paciente são críticos.

Várias análises documentam uma possibilidade
de sobrevida de 60 a 70% em pacientes jovens, trans-
plantados, em fase crônica da LMC, com medula ós-
sea de doadores não aparentados. As possibilidades
de sobrevida são reduzidas para 40 a 50% em pacien-
tes com idade superior a 40 anos. Como nos trans-
plantes a partir de doadores familiares, a sobrevida é
melhor quando o transplante é realizado nos dois pri-
meiros anos após o diagnóstico. Outros fatores de ris-
co incluem a sorologia positiva CMV e a disparidade
no locus HLA-DRB1(25). A taxa de recidivas é extre-
mamente baixa, sugerindo um efeito potencial da
disparidade genética no controle da doença primitiva.

Doadores familiares parcialmente compatíveis
também vêm sendo utilizados, uma vez que podem
ser identificados para 90% dos candidatos ao TMO.
O tempo para identificação de um doador parcialmente
compatível é muito menor, beneficiando potencialmente
pacientes em fases mais avançadas da doença. Esses
transplantes são complicados por uma taxa elevada
de rejeição. Entretanto, alguns grupos descrevem uma
probabilidade de sobrevida em dois anos de até 35%,
utilizando altas doses de células progenitoras hemato-
poéticas(26).

Células de cordão umbilical vêm sendo utiliza-
das de forma crescente e a maioria dos transplantes
foi realizado em crianças (vide Capítulo III deste
Simpósio). O peso e a idade exercem um papel deter-
minante na sobrevida após o transplante de sangue de
cordão, com uma boa correlação entre a dose de cé-
lulas infundidas e os resultados obtidos. Na análise do
Eurocord, apenas 16% dos pacientes com idade su-
perior a 15 anos (n = 20) estavam vivos após o trans-
plante(27), pois recebiam dose insuficiente de células.

O uso clínico do transplante autólogo, em LMC,
continua limitado, apesar das várias tentativas de ex-
pandir sua indicação. Inicialmente, o procedimento era
utilizado em pacientes em fases avançadas, com cé-
lulas coletadas em fase crônica. Um grande número
de pacientes obteve um retorno da fase estável de
doença, determinando a continuidade dos estudos em
pacientes tratados ainda em fase crônica. Em 1997,
uma análise de 200  transplantados em vários centros
observou uma probabilidade de sobrevida de 50% em
seis anos(28). Recentemente, foi possível documentar
a obtenção de células tronco hematopoéticas Ph ne-
gativas por leucoaferese após mobilização com qui-
mioterapia citorredutora. Assim, Carella et al. trata-
ram 15 pacientes com a associação de idarrubicina,
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citarabina e etoposide (ICE), coletaram as CTH e oito
pacientes foram eventualmente transplantados, sendo
que cinco deles mantêm hematopoese Ph negativa
entre 02 e 18 meses após TMO. Esses resultados
encorajadores são preliminares e o procedimento deve
ser considerado experimental, pois não existe evidên-
cia clara de que ele seja superior ao tratamento con-
vencional, principalmente em pacientes que apresen-
tam boa resposta citogenética ao IFN.

7- CONCLUSÕES

Vários estudos não controlados demonstram a
superioridade do transplante de medula óssea alogêni-
co no que concerne à sobrevida global em pacientes
portadores de LMC, em fase crônica. O estudo italia-
no(19) sugere que a opção citada seja a melhor para
pacientes que apresentam um risco elevado pelo índi-
ce de Sokal, embora a evidência seja menos clara para
os pacientes de baixo risco. O paciente deve compre-
ender as dificuldades envolvidas com o procedimento
e decidir se o aumento potencial na expectativa de
vida vale o risco das complicações imediatas. O trans-
plante deve ser realizado preferencialmente nos pri-
meiros dois anos após o diagnóstico. Pacientes com
fatores de mau prognóstico, caracterizados por um ele-
vado índice de Sokal, devem compreender que as pos-

sibilidades de sucesso com IFN são reduzidas e que o
TMO oferece a melhor possibilidade de cura. O TMO
beneficia, principalmente, os pacientes mais jovens,
entretanto, não existe evidência clara na literatura que
torne o transplante proibitivo para indivíduos com ida-
de superior a 65 anos(1). A literatura sugere que o uso
prévio de bussulfan, principalmente em doses totais
superiores a 200 mg, é prejudicial à evolução do trans-
plante. Nos transplantes aparentados, o uso prévio de
IFN não altera a evolução do TMO, embora seu uso
pareça ser deletério nos transplantes não aparenta-
dos. Não existe qualquer evidência de que a resposta
citogenética ou hematológica ao interferon modifica a
evolução do transplante alogênico.

Os resultados atuais precisarão ser confronta-
dos com os avanços que estão ocorrendo de forma
acelerada, seja na condução dos transplantes aIogêni-
cos, seja na utilização de novos agentes terapêu ticos.
A utilização de regimes preparatórios não mie-
loablativos acena com a possibilidade de realização dos
transplantes de uma forma mais segura e menos tóxi-
ca, inclusive para pacientes com idade mais avança-
da(30). Além disto, os resultados iniciais, muito anima-
dores, com os inibidores específicos de tirosina- quinase
colocam a leucemia mielóide crônica na rota dos pro-
cessos patológicos que poderão ser curados com tra-
tamentos direcionados ao distúrbio molecular original(31).
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ABSTRACT:  Allogeneic bone marrow transplantation represents the only therapeutic modality
with proved curative potential in chronic myelogenous Ieukemia (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 Iymphocyte 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.
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