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RESUMO: Atualmente, varios tipos de células-tronco hematopoéticas (CTH), provenientes
de diferentes tecidos e doadores, sdo disponiveis para transplante em seres humanos. Nesta
revisdo, discute-se a utilizacdo de CTH alogénicas, obtidas diretamente da medula dssea ou
mobilizadas para o sangue periférico com fatores de crescimento hematopoéticos. Compa-
ram-se os dois tipos de transplante em relacdo a enxertia, recaida da doenga basica, ocorréncia
de doenca do enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) aguda e crdnica e sobrevida. Embora haja
nitida vantagem do transplante de CTH periféricas, a curto prazo, em relacdo a medula 6ssea, a
maior incidéncia de GVHD crénico e o seguimento ainda curto dos pacientes ndo recomenda,
por ora, a adocdo generalizada do TCTH de sangue periférico para transplantes alogénicos.

UNITERMOS: Transplante de Medula Ossea. Fatores de Crescimento de Células Hemato-
poiéticas. Células Hematopoiéticas Primitivas.

1. INTRODUCAO ¢bes imunoldgicas entre receptor e doador , desde
a rejeicao até a doenca do enxerto-contra-hospe-
O transplante de células-tronco hematopoéti- deiro (DECH ou GVHD). As reagdes imunolégi-
cas (TCTH) €, hoje, reconhecidamente, um tratamento cas atuam, também, sobre as células neoplasicas
efetivo para doengas neoplasicas, hematolégicas ou residuais — efeito antitumagr@aft-versus leukemia
ndo, doencas metabdlicas e deficiéncias imunologicas. ou GVL) — que contribui para a menor tendéncia
O TCTH pode ser dividido em trés tipos, de- de recaida neste tipo de transplante.
pendendo do doador das células progenitoras: 2. Autélogo: quando as células progenitoras utiliza-
1. Alogénico:quando as células progenitoras séo pro- das sdo do proprio paciente. Este procedimento se
venientes de um doador geneticamente distinto, seja realiza, fundamentalmente, em doencas neoplasi-
HLA compativel ou n&o, relacionado ou ndo. Em cas, tanto hematoldgicas, quanto em alguns tipos
algumas situagdes, € preciso a substituicdo com- de tumores sélidos (vide Capitulo IX deste Simpo-
pleta da hematopoese do paciente pela de um doa-sio). Em determinadas fases destas doencas, po-
dor saudavel, habitualmente um familiar com com- dem estar indicadas altas doses de quimioterapia
patibilidade no sistema HLA. Este tipo de trans- com o objetivo de erradicar completamente a do-
plante apresenta complicacOes relacionadas a rea-enca de base. Esta quimioterapia tdo intensa pro-
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duz, normalmente, aplasia medular irreversivel ode células polimorfonucleadas maior que
muito prolongada. A reinfuséo de células progeni500/mn? e nimero de plaquetas maior que 20.000/
toras, coletadas previamente, reduz o tempo dem?) mais rapida, quando comparadas com &MO
aplasia medular e reestabelece a hematopoese, s CTP também tém sido coletadas de doadores sau-
nimizando as complica¢6es do tratamento. As cé&aveis, apos a mobilizagdo com fatores de crescimen-
lulas progenitoras séo obtidas de forma programé#e, e usadas como alternativa para substituir a MO
da, quando o paciente se encontra em remisséos transplantes alogéni¢d® também levam a re-
completa da doenca, exceto no caso do Mielomauperacdo medular mais rapida, quando comparadas
Multiplo em que, apesar de a medula éssea esteom a MG*®), Entretanto, ainda ha davidas sobre qual
infiltrada de plasmacitos, eles ndo sao oncogénicoag, melhor fonte de células progenitoras a ser usada
e havera reducdo da massa tumoral e aumento weaste tipo de transplante, ja que outros fatores, além
sobrevida. Este tipo de tansplante tem menos riscta recuperacdo medular, estdo envolvidos e devem
gue o alogénico por ndo existir nenhum tipo de reser analisados para se obter a resposta.
acao imunologica entre receptor e doador; por isso, Este capitulo dedica-se a discussdo das duas
pode ser usado em pacientes mais idosos. Entfentes mais utilizadas nos transplantes alogénicos, a
tanto, como o efeito antitumoral € menor, o indicenedula 6ssea (MO) e as células-tronco periféricas.
de recidivas é maior. Serdo analisados, criticamente, os trabalhos da litera-
3. Singénico:quando realizado entre gémeos idéntura, incluindo os do autor, comparando as modalida-
ticos. A identidade antigénica entre doador e redes de transplante em relagdo a enxertia e rejeicao, a
ceptor é absoluta e ndo se produz, portanto, neeorréncia de doenga do enxerto-contra-hospedeiro,
nhuma complica¢@o imunolodgica. Mas, ndo existia recaida da doenca neoplésica e a sobrevida dos
ra o efeito antitumoral, podendo haver recidivas. pacientes.

Ja em relagdo aos tipos de células progenits- ppCUPER ACAO HEMATOPOETICA
ras, contamos, atualmente, com as seguintes op¢oes:

1- Células da medula 6ssea Champlin et af®) estudaram 288 pacientes adul-

2- Células-tronco do sangue periférico (CTP) tos que receberam CTP ndo manipuladas e HLA idén-

.ticas para tratamento de LMA ou LLA erAidu 2

- Células de sangue ordao umbilical (ve - ~
., 3-Células d X ,g.u doc ou ( J&rlemlssao ou LMC em fase crbénica ou acelerada, en-
capitulo Il deste Simpasio)

tre 1995 e 1996. Usaram, como grupo-controle, 536

4- Células de figado fetal pacientes com as mesmas caracteristicas, sé que re-
5- Células cultivadas cebendo MO. Todos os dados dos pacientes provi-
6- Células geneticamente modificadas nham do registro internacional de TMO (IBMTR). Os

pacientes que receberam CTP recuperaram granulo-

A medula 6ssea e as células-tronco periféricagtos e plaguetas mais rapidamente do que os que
podem ser usadas tanto em transplantes autélogesberam MO, com diferenga estatisticamente signi-
guanto em alogénicos, assim como as células cultivBeante.
das e geneticamente modificadas, e podem ser usa- Do mesmo modo, Vigorito et &l, em estudo
das a fresco ou congeladas. Ja as células de sangealizado na UNICAMP com 40 pacientes rando-
de cordao umbilical e de figado fetal sdo destinadasizadospara CTP ou MO, todos com doador HLA
exclusivamente aos transplantes alogénicos. compativel, com idade entre 10 e 60 anos e doenca

O transplante de células-tronco hematopoéticamcoematolédgica, observaram, no grupo de CTP, re-
periféricas é bem aceito como forma de tratamentuperagdo mais rapida de granuldcitos, menor ne-
de doengas malignas ou ndo. Desde o inicio dos anegssidade de transfusdes de hemacias e plaquetas,
90, as CTP, colhidas por aférese apds a mobilizac&menor consumo de antimicrobianos, menor tempo de
com fatores de crescimento de coldnias de granulddipternagéo e de nutrigdo parenteral. Entretanto, pro-
tos ou de granuldcitos-macréfagos (G-CSF ou GMvavelmente devido ao nimero reduzido de pacientes,
CSF), tém sido largamente usadas como fonte de agssas diferencas natcancaram significancia esta-
lulas progenitoras hematopoéticas para o transplartistica, o que s6 ocorreu com a recuperacdo da
autélogd? e levam a recuperacdo medular (nimergontagem de plaquetas (Tabela I).
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Tabela | — Comparacéo dos parametros clinicos e laboratoriais precoces dos pacientes submetidos a
TMO e TCTH periféricas.

TMO TCTHP P
Dia NAN > 0,5 x 10%/L +18 (13 —-30) +16 (11 — 25) 0,15*
Dia plaquetas > 20 x 10°L +17 (10 — 40) +12 (9 — 36) 0,01*
N° unidades plaquetas transfundidas 18 (1 — 341) 13 (4 — 44) 0,32
N° unidades de CH transfundidas 5@ -75) 4(2-12) 0,20
Dia de internacdo +26 (18 — 48) +21 (18 — 42) 0,08
Antibioticos (dias) 19 (8 —41) 16,5 (9 - 32) 0,21
Anfotericina B (dose total mg) 568,75 (187 — 750) 362,50 (105 — 825) 0,41
NPP (dias) 11 (0 — 33) 9 (0 - 36) 0,16

NAN = Numero Absoluto de Neutréfilos; CH = Concentrado de Hemacias
NPP = Nutricdo Parenteral Prolongada.

*Breslow’s test

Adaptada da ref.(4).

Heldal et al® realizaram estudo randomizado A recuperacdo medular mais rapida é credita-
com 61 pacientes com LMA e LLA, LMC, mielofi- da ao maior nimero de células-tronco (CD34+) exis-
brose priméria e mielodisplasia com idade entre 15tentes na CTP.

60 anos e com doador HLA idéntico, ou com até um

antigeno incompativel, e observaram recuperacgao M3iS DECH AGUDA E CRONICA

rapida, tanto nos granuldcitos, como nas plaquetas, com

diferenca estatisticamente significante em favor do Nos mesmos trabalhos relatados acima, foi ob-

grupo que recebeu CTP. servado, em relagcdo a ocorréncia de doenga do en-
Russel et &) compararam 87 pacientes comxerto-contra-hospedeiro:

LMA e mielodisplasia, com doadores HLA compati-1. risco de DECH aguda, graus Il a IV, similar nos

veis, que receberam, entre 1987 e 1998, transplantesgrupos de CTP e MO, mesmo tendo sido observa-

com CTP ou MO. A recuperacgdo de granuldcitos e do que o nimero de células T é maior em 1 log na

de plaquetas foi mais rapida nos pacientes que rece- CTP;

beram CTP, ambas com diferencga estatisticamenge risco de DECH cronica maior no grupo de CTP.

significante,tanto no grupo de melhor prognéstico

(LMA 12 remissdo — p<0,0001 para as duas linha- Ha algumas particularidades nos trabalhos:

gens) como no de pior prognostico (LMA@missdo 1. Vigorito et al® registraram casos mais graves de

e mielodisplasia— p<0,0001 para granulécitos e p <0,04 DECH crdnica e uma maior incidéncia de acome-

para plaguetas). timento de mucosa oral, no grupo de CTP (Tabe-
Levine et af®, em trabalho envolvendo 24 cri-  las Il e IlI);

ancas com idade entre nove meses e 17 anos, @JeRussel et al. observaram maior incidéncia de DECH

receberam CTP HLA idénticas para tratamento de cronica, nos pacientes de melhor progndstico que

doencas malignas (LMA, LLA, LMC e Mielodispla-  receberam CTP, com diferenca estatisticamente

sia) e ndo malignas (Talassemia e Sindromes de significante, quando comparados com os de melhor

Kostmann e de Wiskott-Aldrich), também observa- prognostico que receberam MO, mas ndo observa-

ram recuperacdo medular mais rapida quando com- ram maior indice de DECH cronica na Cgando

parada com MO. se compararam os grupos de pior progndstico
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Tabela Il — Incidéncia de DECH aguda e crbnica em pacientes submetidos a TMO ou a TCTH
periféricas.
TMO TCTHP P
DECH-a avaliaveis 16 15
Grau 2 -4 3/16 (18,7%) 4/15 (26,6%) 0,40*
Grau 3-4 2/3 2/4
DECH-c avaliaveis 15 14
Total afetados 8/15 (53,3%) 10/14 (71,4%) 0,53**
Extenso 4/8 (50%) 10/10 (100%) 0,02*
Limitado 4/8 (50%) 0 0,02*

*Fisher; woky
Adaptada da ref.(4).

Tabela Il — Orgéos / ou tecidos envolvidos com clinica de DECH-c entre os pacientes submetidos a
TMO ou a TCTH periféricas.

T™MO TCTHP P
Pele 1 (12,5%) 2 (20%) 0,50
Figado 8 (100%) 10 (100%) -
Olhos 1 (12,5%) 5 (50%) 0,10
Mucosa oral 3 (37,5%) 9 (90%) 0,03
Pulmao 1 (12,5%) 0 0,40

Adaptada da ref.(4).

3. Levine et al. constaram que os pacientes infanti, o G-CSF induz a migracéo de células T da me-
que receberam metotrexato como parte do esque- dula 0ssea para o sangue periférico do doador
ma de profilaxia de DECH tiveram menos DECH e estas s&o infundidas no paciente; as células
agud®), efeito também observado em criangas T CD4+ ou CD8+, estimuladas pelo G-CSF,
transplantadas com MQ produzem, predominantemente, citocinas do tipo

2 (Th 2), secretantes de interleucinas 4 e 10
Era de se esperar que os pacientes recebendo(IL4 e IL10) que inibem a produgédo de citocinas

1 log a mais de células T (CD3+) na CTP desenvol- do tipo 1 (Th 1), secretantes de interferon-gama

vessem mais DECH aguda do que os transplantadose de interleucina 2; as duas ultimas estimulam

com medula 6ssea. A ndo ocorréncia deste fato, con- os macréfagos, as células NK e as células T ci-
firmado em varios trabalhos, pode ser explicado por totéxicas, responsaveis pelas reacdes imunolé-
alguns fatore&®11.12%) gicas que levam a DECH, mas, como estao ini-
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bidas pelas Th 2, a incidéncia de DECH agud#corpo anti-musculatura lisa e anti-DNA, presentes
nao esta aumentada; em 11 a 62% dos pacientes com DECH crbnica, que,

. . ~ 4 bém, poderéo causar dano tissular. Como a in-
. G- lulas mcgf’.lm ] . .
2. G-CSF induz uma maior produdo de celu déncia deDECH aguda é pequena, a maioria dos

nonucleares, que tambem produzem IL10 e qu%!asos de DECH crénica se comporta como episodio
tém efeito de controle inibitdrio na resposta imune’ b ep
de novoe tem boa resposta ao tratamento imunos-

3. G-CSF parece, também, atuar numa subpopulacégpressdt?.
de células T supressoras naturais (CD4-/CD8-),
que inibem a resposta citotéxica durante DECI—A RECATDA
aguda e parece também inibir a alorreatividade das

células T; ~ s . .
' Em relacdo a recaida, a maioria dos trabalhos

4. G-CSF também aumenta o numero de célulagio encontrou diferenca entre as duas fontes de célu-
dendriticas que contribuem para maior producélas progenitoras, mesmo quando se analisa a recaida
de IL4 e IL10, e estas sao inibidoras de citocinasntre os que tiveram ou ndo DECH cronica, apesar
do tipo 1 que levam & DECH aguda; de todos ressaltarem que, com o seguimento curto, tal

5. é possivel que a recuperacio medular mais répi&;i,rmagéo néo possa ser feita de forma tdo categori-
observada na CTP, diminua a incidéncia e a gravt®: ErEretgnto, Korb"”g et &f mostraram que, na
dade de infeccdes e que este fato possa funciorfgfPerencia em 100 pacientes recebendo transplantes

como protecao ao aparecimento de DECH agudg!ogénicos HI_,A idé_nticos, no MD Anderson Cancer
Center, a recaida foi menor no grupo que recebeu CTP.

Entretanto, em recente trabalho, apresentadgmaagaci etdk?, analisando 91 pacientes com LMC
por Przepiorka et &3, sobre fatores de risco paraem fase crbnica, que receberam transplantes por CTP

DECH aguda, apés TCTP, foram evidenciados, pelds M. observaram que os pacientes que receberam
autores, como estatisticamente significativos, um maidf | tlveram menor risco de apresentar doenca resi-
ntmero de células CD34+ e esquemas menos intefidl Minima (ber-abl PCR+). Creditam esse achado

sos para profilaxia de DECH. Nesta analise, a incl(© fato de a CTP possuir mais celulas progenitoras,

s&o de metotrexato no esquema profilatico, junto coffoMovendo, assim, pega medular mais rapida, o que
ciclosporina, mostrou ser melhor para reduzir a inCipodena inibir clones leucémicos residuais, e ao efeito

o d(—:DE’CH aguda. Outros fatorespmo a doen- antitumoral, provocado pelas células T e pelas células
ca de base, histocompatibilidade entre doador e N tambem contidas em grande numero na CTP.

ceptor, compatibilidade entre sexo do doador e do re-
ceptor, sorologia positiva do doador para CMV, isog, REJEICAO, MORTALIDADE E SOBREVI-
imunizacao prévia do doador e altas doses de radia- pA LIVRE DE DOENCA
¢éo corporal total (TBI), como parte de esquema de
condicionamento, ndo foram estatisticamente signifi- Nos trabalhos discutidos anteriormente, ndo
cativos para aumentar a incidéncia de DECH agudforam observadas diferencas estatisticas entre uma
Foi observada uma tendéncia maior de DECH agudante e outra de células progenitoras em relagdo a
em pacientes mais velhos (50 anos), mas sem signifejeicdo, a mortalidade relacionada ao tratamento
cancia estatistica. (MRT) e a sobrevida livre de doenga (SLD), a nédo
Em rela¢&o & maior incidéncia de DECH croser nos trabalhos de Champlin et®ak de Russel
nica, talvez o ponto central para a discussédo da metal(”. Eles mostraram que, em pacientes com doen-
lhor fonte de células progenitoras esteja nos procega avangada (LMAZremissdo e LMC fase acelera-
sos de alorreatividade e autoreatividade. A alorreatéta), a MRT foi menor e a SLD foi maior nos pacien-
vidade, no contexto do GVHDc, é decorrente do aues que receberam C®Pe que a SLD, em quatro
mento da resposta Th 2 (IL4 e IL10), provocada pelanos, foi maior para os pacientes de bom prognéstico
grande numero de células T, que continua a existir(EMA 12 remiss&o) do grupo de C{Papesar de
que causara danos a 6rgaos alvos (pele, mucosapresentarem qualidade de vida pior (Karnofsky
figado, intestino e pulmé&o). A autoreatividade produz80%), provavelmente devido a ocorréncia de GVHD
auto-anticorpos, tais como fatores antinucleares, aordnico.
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6. ATUALIZACAO DOS DADOS DA LITE-
RATURA

Em recente simpésio -"Binternational
Symposium on Allogeneic Peripheral Blood Progeni-
tor Cell Transplantation— Sui¢a/2000 - varios traba-
Ihos foram apresentados, mostrando os efeitos positi-
vos do transplante, utilizando a CTP:

1. Simpson et al. avaliaram, de janeiro de 1996 a fe-
vereiro de 2000, 228 pacientes portadores de LMG;
LMA ou mielodisplasia, submetidos a transplante
(119 MO e 109 CTP), e observaréfh
* recuperacdo do numero de leucécitos e de pla-

guetas mais rapida no grupo de CTP;

» em relagdo a GVHD aguda grau ll-IV e GVHD
cronica, ndo houve diferenca estatistica,

» a taxa de mortalidade no D+100 foi menor no
grupo de CTP (6,7%) contra 15,5 % no grupo
de BM;

 a sobrevida avaliada ap6s 19,5 meses foi maior
no grupo de CTP, com diferenca estatistica. 6.

2. Bensinger et al. observaram, em 172 pacientes sub-
metidos a transplante, no periodo de margo de 1996

ajulho de 19997

* pega medular mais rapida, com diferenca esta-
tistica no grupo que recebeu CTP;

» sem diferenca na incidéncia de GVHD aguda e
GVHD crbnica;

 sobrevida global e livre de eventos maior no gru-
po de CTP, com diferenca estatistica; 7.

* em doenca avancada, a sobrevida global e livre
de eventos também foi maior no grupo de CTP .

3. Heldal et al., avaliando 61 pacientes portadores
de leucemia, mielofibrose ou mielodisplasia, sub-
metidos a transplante, observaf&in
* recuperacdo do namero de leucdcitos e de pla-

guetas mais rapidamente no grupo de CTP, com
diferenca estatistica;

* incidéncia de mortalidade associada ao trans-
plante e sobrevida livre de eventos, semelhante
nos grupos de CTP e MO;

* GVHD aguda em seis pacientes que receberafh
CTP e em trés pacientes que receberam MO;

* GVHD crbnica em 15 pacientes do grupo de
CTP e em oito no grupo de MO.

4. Vigorito et al., jA com 60 pacientes no estudo
randomizado, iniciado em 1997 reiteram as ob-
servacdes de qii®:
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» h& diferenca estatistica na recuperacdo do nu-
mero de leucécitos e do numero de plaquetas a
favor do grupo que recebeu CTP;

* ndo ha diferenca na incidéncia de GVHD aguda
entre os grupos de CTP e MO;

* em relagcdo a GVHD crbnica, a incidéncia foi
maior no grupo de CTP;

* ndo héa diferenca na sobrevida global e livre de
eventos entre 0s dois grupos.

Guardiola et al. em estudo multicéntrico, envol-

vendo 229 pacientes portadores de mielodisplasia,

gue receberam transplante por CTP (95 pacien-

tes) ou por MO (134 pacientes), constatdfdm

* pega medular mais rapida e incidéncia de GVHD
crdénica maior no grupo de CTP;

» sem diferenca na mortalidade nos dois grupos;

* recaida menor nos pacientes que receberam CTP,
assim como a sobrevida livre de eventos;

* aumento na sobrevida apds seis meses do trans-
plante no grupo de CTP.

Ringden et al., em estudo envolvendo 107 pacientes
recebendo CTP compativel de doador néo relacio-
nado, e 107 pacientes recebendo MO também com-
pativel de doador n&o relacionado, registré&fam

» pega medular mais rapida no grupo de CTP;

* recaida, mortalidade e sobrevida sem diferenca
entre os dois grupos, concluindo que CTP de doa-
dor ndo relacionado e HLA compativel pode ser
usada como fonte de células progenitoras.

Beelen et dP?, ampliando trabalho apresentado
em 1999, mostraram que a doenca residual mo-
lecular e citogenética em pacientes de LMC Phl+,
em fase cronica, é reduzida nos pacientes que re-
cebem CTP em comparagdao com a MO. Em 123
pacientes transplantados — 53 CTP e 70 MO —
houve significancia estatistica, tanto para a recai-
da molecular, como para a recaida citogenética. A
expectativa de continuar em remisséo apos cinco
anos também foi maior no grupo de CTP, confir-
mando que o efeito antileucemia da CTP é maior
que o da MO para LMC Phl+ fase crofita

Hagglund et al., comparando 70 transplantes reali-

zados por CTP e 70 por MO, entre 1992 e 1999,

observarad®

* pega medular mais rapida, menor nimero de
transfusdes de plaquetas e menor numero de
bacteremias no grupo de CTP;

* GVHD, mortalidade e sobrevida semelhantes nos
dois grupos.
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7. DISCUSSAO E CONCLUSOES pectos de: menor mortalidade relacionada ao trans-
plante, melhor sobrevida global e livre de doenca, prin-
Os trabalhos revisados nas secg¢des anterioreipalmente nos pacientes com doengas avangadas e
mostram que: agressivas, mesma incidéncia de GVHD aguda e ten-
1. mesmo tendo 1 log a mais de células T na CTP,d&ncia ao aumento de GVHD cronico. O estudo eu-
indice de DECH aguda nédo é maior nos transplamepeu (Schmitz, comunicacdo pessoal), também
tes de CTP; randomizado, multicéntrico e com um grande nimero
2. existe efeito antitumoral, desencadeado pela CTée pacientes, mostrou um aumento da ocorréncia de
nos transplantes para LMC, o que leva a se t€&VHDa e de GVHDc muito mais do que todos os
menos recaida, o que poderia existir, também, pacaitros estudos publicados até entdo, mas tal protoco-
outras doencas; lo utilizava G-CSF pés transplante e omitia a dose do
3. apesar de mais frequente na CTP, a maioria dd& 11 de metotrexato, no esquema de profilaxia de
casos de DECH cronica oconte novo @espon- GVHD.
de bem ao tratamento imunossupressor; A tendéncia observada até agora, mas ndo com-
4. a sobrevida, a curto prazo, de pacientes que reqggovada, ainda, de menor ocorréncia de recidivas com
bem CTP é maior do que aquela dos pacientes qoeuso de CTP, é outro determinante do entusiasmo
recebem medula 6ssea, mas, a longo prazo, aindam tal modalidade de transplante.
ndo foram observadas diferencas significativas. Infelizmente, grandes estudos prospectivos e
randomizados ndo estdo ativos no momento, pois 0s
Fica claro, assim, que o transplante, usando CTéstudos de Seatlle e o estudo cooperativo canadense
como fonte de células progenitoras, pode ser usaflaram interrompidos, prematuramente, devido a ob-
para tratamento de varias doengas hematoldgicas.s@rvacao de vantagens, em analise de interim, em re-
decisédo de substituir a utilizacdo de medula 6ssea dargéo a sobrevivéncia dos grupos que receberam CTP.
CTP é, no nosso entendimento, ainda dificil. No an® estudo europeu também foi interrompido e a ex-
de 2000, aproximadamente um terco de todos os trameectativa € de que maiores informacgdes surjam atra-
plantes alogénicos utilizaram CTP, segundo dados dés de estudos de metaanalise que sdo esperados, uti-
IBMTR. A maioria desses pacientes estava particlizando as bases de dados ja existentes.
pando de ensaios clinicos, mas h4 uma tendéncia ao Certamente, os transplantes alogénicos com
aumento deste tipo de transplante, mesmo na roti@I P vieram para ficar. Sera necessario desenvolver
clinica. estratégias que permitam a manipulacdo do produto
Nos transplantes de ndo aparentados, facilidae aférese com vistas a utilizac@o de doses de células
des logisticas e a preferéncia dos doadores pressioajustadas. A utilizacdo de deplecéo seletiva de cé-
nam médicos e doadores a optarem pelo uso de células T, de DLI e de ajustes no regime de condiciona-
las periféricas. A utilizacao crescente de manipulamento, além de melhores estratégias de prevencao de
¢do ‘in vitro” das células, tais como deplecao de cé&SVHD, sao instrumentos importantes para a obten-
lulas T e selecdo positiva, torna necesséria a obtego de melhores resultados nesse tipo de transplante.
cdo de grandes numeros de células CD34+, o que s6 A médio e longo prazos, é necessaria uma me-
é factivel com a utilizacao de células mobilizadas pdhor definicdo das populagdes de células-tronco e de
fatores de crescimento e coletadas por aféreses d&ulas efetoras contidas nos produtos a serem infun-
repeticéo. didos nos pacientes. A manipulacdo dessas células
Os transplantes com condicionamento ndo miedeve se dar no sentido de que se obtenha uma pega
loablativos necessitam de um inéculo de células muitoais rapida e duradoura, melhor protecdo contra as
grande e também somente sao realizados com céinfeccdes e recidivas e menos GVHD.
las-tronco periféricas. Para transplantes alogénicos  Aindividualizagdo do tratamento, considerando
entre aparentados, ainda inexistem argumentos s@ispectos, tais como: estado e agressividade da doen-
dos, a favor ou contra a substituicdo de medula 6ssea, caracteristicas do receptor e doador, fatores de risco
por CTP. Os dois estudos randomizados, prospecpiara GVHD dentre outros, deve ser enfatizada. Estu-
vos, grandes e metodologicamente comparaveis, redes clinicos populacionais exigem a homogeneizacao
lizados em Seattle, US® e Canada (Kouban, co- de grupos de pacientes e procedimentos, enquanto uma
municacdo pessoal), mostraram vantagens para lbga assisténcia médica a pacientes individuais pode
grupos que foram transplantados com CTP, nos asxigir decisOes terapéuticas personalizadas.
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ABSTRACT: Currently, several types of hematopoietic stem cells (HSC), from different tissues
and donors, are available for transplantation to human beings. In this review, we discuss the use
of allogeneic HSC harvested directly from the bone marrow or mobilized to the peripheral blood
with hematopoietic growth factors. We compared these two types of transplants regarding to
engraftment, relapse, acute and chronic graft-versus-host disease and survival. Although there is
a clear advantage of PBSCT over BMT in the early posttransplant period, higher frequency of
cGVHD in PBSCT and relatively short followup of patients do not recommend generalized adoption

of allogeneic HSCT so far.

UNITERMS: Bone Marrow Transplantation. Hematopoietic Stem Cell. Hematopoietic Cell

Growth Factors.
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