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RESUMO

De Maio de 1989 a Margo de 1991, foram efectuadas, nesta Unidade, 60 transplantagdes — 41
alogénicas e 19 aut6logas — em 60 doentes com hemopatias malignas e ndo malignas e tumores sélidos.
A taxa de mortalidade associada a alo e a autotransplantagio foi de, respectivamente, 19,4% e 10,5%. A
sobrevivéncia actuarial em remiss3o aos 22 meses nos doentes com hemopatias malignas que receberam
aloenxerto em fase precoce é de 819%, e nos doentes em fase avangada, 21,4%. A sobrevivéncia actuarial
aos 22 meses dos doentes com anemia apldstica é de 60%. Nos doentes que fizeram autotransplante,
verificou-se implanta¢io do enxerto em todos excepto em um doente que se mantem sob suporte pla-
quetério dia 79 pés-transplante. Todos os doentes autotansplantados t¢ém um periodo de evolugdo
inferior a um ano. Os resultados preliminares do programa de transplantagio de medula dssea sugerem
baixa morbilidade e mortalidade associada a transplantagfio e eficdcia terap2utica significativa.

SUMMARY
Bone marrow transplantation. Preliminary results

From May 1989 to March 1991 60 bone marrow transplants were performed — 41 allogeneic and
19 autologous — in patients with malignant and nonmalignant hemopathies and solid tumors. The
transplant related mortality was 19.4% and 10.5% for allografts and autografts, respectively. The projec-
ted relapse free survival at 22 months in patients with malignant hemopathies who underwent allotrans-
plantation in early phase was 819 and, in patients in advanced phase 21.4% (p<<0.001). In patients with
aplastic anemia the actuarial survival at 22 months is 60%. In autografted patients, only one failed to
have full engrafment and is dependent on platelet support at day 79. Follow up in all autografts is less
than one year. These preliminary results of our bone marrow transplant program show low morbidity

and mortality related to transplantation and suggest significant therapeutic effect.

INTRODUCAO

A transplantagio da medula 6ssea (TMO) tem evoluido,
nas ultimas décadas, de tratamento de Wltimo recurso em
doentes com leucemia aguda ou anemia apldstica em fase
avangada, para uma modalidade terapéutica com papel cura-
tivo bem definido em doengas genéticas, anemia aplastica e
doengas malignas e pré-malignas hematoldgicas. A possibili-
dade de utilizar a medula do préprio doente colhida e crio-
preservada, sendo utilizada apés terapéutica mieloablativa,
tem sido utilizada de modo crescente no tratamento de
hemopatias malignas e tumores sélidos.

Com o inicio do programa de TMO do Hospital de Santa
Maria, em Maio de 1989, criou-se a possibilidade de trata-
mento adequado, nesta institui¢io, de um namero significa-
tivo de doentes o qual se alargou consideravelmente com a
introducio do transplante autdlogo em Abril de 1990.

Apresentam-se os resultados preliminares dos 60 trans-
plantes de medula 6ssea efectuados na Unidade de TMO do
Hospital de Santa Maria.

DOENTES E METODOS

Doentes — De Maio de 1989 a Margo de 1991,
efectuaram-se na Unidade de TMO do HSM 60 TMO — 40
alogénicos (AloTMO) de irmdo HLA Idéntico (sendo um
singénico), 1 aloTMO de irm3o HLA parcialmente compati-
vel (um haplotipo comum) e 19 autdlogos (AutoTMO). A
distribuigdo por anos dos transplantes efectuados esta repre-

sentada na Figura 1. Os doentes foram referenciados para
transplante pelos Centros mencionados no Quadro 1.

Transplantes alogénicos — Trinta e seis doentes com ida-
des entre 4 ¢ 55 anos (mediana 29 anos), receberam aloen-
xerto de irmdo HLA compativel. Destes, 4 receberam 2.°
aloenxerto por recaida ou rejei¢do apds 1.° AloTMO. Um
doente foi transplantado com enxerto de irmio parcialmente
compativel. As caracteristicas dos doentes estio referidas no
Quadro 2.

Nos doentes com leucemia mielobldstica aguda (LMA) e
1.* remissfo complecta (RC) a TMO foi efectuada menos de
6 meses ap6s obtengdo desta. Os doentes com leucemia linfo-
blastica aguda (LLA) transplantados em 1.* RC tinham pelo
menos um dos seguintes critérios de alto risco: hiperleucoci-
tose ou grande massa tumoral na apresenta¢io da doenga.
Os doentes com sindroma mielodisplasica em fase leucémica
foram transplantados ap6s faléncia de pelo menos 2 ciclos de
quimioterapia intensiva. Os doentes com linfoma (LNH)
tinham envolvimento medular aquando do transplante. No
doente com doenga de Hodkin, o AloTMO foi efectuado em
recaida apos AutoTMO.

Os doentes com hemopatias malignas foram agrupados,
na andlise subsequente, em subgrupos de risco standard —
incluindo LA em 1.* RC, leucemia mieloide crénica (LMC)
em fase crénica, sindroma mielodispldsica em fase pré-
-leucémica, linfomas em RC ou RP quimiossensivel — e alto
risco — incluindo LA em remiss3o para além da 1.* RC ou
em recaida, LMC em fase acelerada ou blastica, linfomas em
recaida, com envolvimento medular, resistentes a
quimioterapia.
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Fig. I —Numero de transplantes por ano.

QUADRO |

Centro de Referéncia dos Doentes N.°

Hospital de Santa Maria, Lisboa
Departamento de Hematologia
Servico de Pediatria
Servigo de Imuno-Hemoterapia

Hospital de S. Jodo, Porto

Instituto Portugués de Oncologia, Lisboa

Hospital de Santo Anténio, Porto

Hospital dos Capuchos, Lisboa

Hospital de Egaz Moniz, Lisboa

Hospital da Universidade, Coimbra

Hospital de Macau ’
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QUADRO -2— Transplantes alogénicos

Idade Mediana (anos)
Sexo
Feminino 17
Masculino 20
Diagnésticos ’
Leucemia Mieloblastica Aguda

RC 1

RC 2+

Recaida
Leucemia Linfoblastica Aguda

RC 1

RC 2+

Recaida
Leucemia Mieloide Croénica

Fase Crénica

Fase Acelerada/Blastica
Sindrome Mielodisplédsica

F. Pré-Leucémica

F. Leucémica
Linfoma Ndo Hodgkin — Recaida
Doenga de Hodgkin — Recaida
Anemia Aplastica Grave
Talassemia Major
Performance Status (Zubrod)

0/1

2/3

4

29 (4-55)
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* Um doente fez transplante singénico.
** Um doente fez transplante HLA incompativel.
RC=Remissdo Completa.

Os doentes com Anemia aplastica (AA) tinham sido todos
politransfundidos (n.” de transfusdes superior a 60). Dois
doentes tinham uma evolugdio superior a 18 meses e 3 dos
doentes fizeram previamente soro anti-timocitdrio sem
resposta. .

Em 40,5% dos doentes havia doengas intercorrentes, sendo
a disfun¢do hepética a alteragdo associada mais frequente
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(32.4% dos doentes). Na maioria dos casos a disfungdo hepa-
tica tinha etiologia viral comprovada (83,3%). Em 4 doentes
(dos quais 3 com AA) havia doenga infecciosa em evolugio
na altura do transplante. Um doente tinha sindroma de sec-
¢io medular sequela de sarcoma granulocitico com invasdo
do canal raquidiano. Todos os doentes era seropositivos
para citomegalovirus (CMV).

Transplantes Autélogos — De Abril de 1990 a Margo de
1991, foram submetidos a AutoTMO 19 doentes, com idades
compreendidas entre 2 e 54 anos (mediana 39 anos). As
caracteristicas dos doentes estdo referidas no Quadro 3. Os
doentes com mieloma multiplo foram transplantados em RC
ou remissio parcial (RP) apés terapgutica com protocolo
VAMP (vincristina, adriamicina, metilprednisolona) num
total de 6-9 ciclos. Os doentes com linfoma ou doenca de
Hodgkin tinham doenga quimiossensivel quando foram
transplantados. A doente com carcinoma da mama
encontrava-se em fase de remissdo da doenca disseminada
(metastases hepéticas e 6sseas). O doente com neuroblas-
toma encontrava-se em remiss3o parcial ap6s quimioterapia.

METODOS

Transplantagéo Alogénica — Nas hemopatias malignas,
como regime preparatdrio de condicionamento foi utilizado
o protocolo descrito por Tutschka e cols!': Busulfan
(4mg/kg/dia durante 4 dias) e Ciclofosfamida
(60 mg/kg/dia 2 dias). Em dois doentes foi feito 2.° TMO em
que foi utilizado o protocolo com BCNU (500 mg/m 2, 1 dia),
Etoposido (150-300mg/m?/dia, 5 dias) e Ciclofosfamida
(60 mg/kg/dia, 2 dias). Nos doentes com AA foi adoptado o
protocolo com Ciclofosfamida (50 mg/kg/dia, 4 dias). Nos
doentes com faléncia ou rejeigdo do enxerto administrou-se
Ciclofosfamida e Soro anti-timocitario como descrito por
Storb e cols2 Nas doengas congénitas adoptou-se o proto-
colo de Lucarelli e cols * Busulfan (3,5mg/Kg/dia, 4 dias) ¢
Ciclofosfamida (50 mg/kg/dia, 4 dias).

Na profilaxia de doenga Enxerto versus Hospedeiro
(EVH) todos os doentes (excepto TMO singénico) receberam
Ciclosporina (5mg/kg/dia iv de dia —1 a d+2,
3Img/kg/dia, iv até dia 21 e 8-12mg/kg/dia po até dia 180
ou, no caso de AA, até conclusdo do 1.° ano pés-TMO. A
concentragio de ciclosporina foi monitorizada 3 vezes/se-
mana durante o internamento e, depois, em cada consulta.

QUADRO 3 — Transplantes autélogos

Idade mediana (anos)

Sexo

Feminino 8

Masculino 11

Diagnéstico

Mieloma Multiplo
RC

39 (2-54)

RP
Doenga de Hodgkin
RP 2+
Rec
Linfoma Ni#o Hodgkin — RP 2+
Leucemia Linfoblastica Aguda
RC 1
RC 2+
Rec
Leucemia Mieloblastica Aguda
RC 1
Neuroblastoma — RP
Carcinoma da Mama — RC
Performance Status
0/1 16/-
2/3 1/2

RC=Remissio Completa; RP=Remiss¢do Parcial;
Rec= Recaida.
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Os doentes foram tratados em quartos com sistema de
fluxo de ar laminar vertical através de filtros de alta eficién-
cia, sendo mantidos em regime de isolamento do dia — 3 até
recuperagio de n.° de neurdfilos superior a 0,5X 10°/L. Os
doentes foram alimentados com dieta com baixo teor micro-
biano. Administrou-se Itraconazol (400 mg/dia p.o.) e, nos
doentes com idade superior a 16 anos, Ciprofloxacina
(500 mg po de 12/12 h.) a partir de dia — 3 até recuperagio
de n.° de neutréfilos superior a 0,5X 109/ L. Como profilaxia
de infecgdo a Pneumocystis carinii, utilizou-se cotrimoxazol
(160 TMP) po 12/12 h de dia —3 até dia 0 ¢ a partir de
recuperagio de n.° de neutrdfilos superior a 1 X10°L a
mesma dose 3 dias/semanas, durante o 1.° ano. Nos doentes
seropositivos para CMV administrou-se aciclovir
(500mg/m? iv de 8/8 h.) do dia —5 até d. 25). Os doentes
CMYV negativos receberam imunoglubina anti-CMV 1ml/kg
quinzenal a partir de d. 0 durante 6 semanas. Nos doentes
seropositivos para Herpes simplex, foi administrado aciclo-
vir (250mg/m?2iv de 8/8 h) do dia — 5 até dia 25. Todos os
doentes receberam aciclovir oral (800 mg de 12/12 h) a partir
de dia 25 até dia 100. Em todos os doentes foi administrada
Imunoglobulina polivalente (500mg/kg iv quinzenalmente
do dia —7 até dia 100 e mensalmente até conclusio do 1.°
ano, ¢ 50mg/kg/dia oral do dia 0 até dia 30 ou alta). Foi
assegurado suporte transfusional com produtos de sangue
desleucocitados e irradiados (25 Gy).

Os enxertos da medula foram colhidos sob anestesia geral
por pungio aspirativa das cristas iliacas e, quando necessa-
rio, do esterno. Nos casos em que, por incompatibilidade de
grupo sanguineo, foi necessdrio a deplecgdo de erotrocitos
do enxerto foi utilizado o método de separagdo por gra-
diente de sedimentagio com hidroxietilamido.

Transplantes autélogos — Foram utilizados os seguintes
regimes de condicionamento: Melfalan (200mg/m?2 iv em
dose tnica), em 8 doentes; Busulfan (4 mg/kg/dia, po, 4
dias) + Melfalan (140-180 mg/m 2iv.) em 8 doentes; Busulfan
(mesma dose) + Melfalan (80 mg/m 2/dia iv 2 dias) + Carbo-
platina (300 mg/m ?/dia iv, 2 dias) em 2 doentes; e Busulfan
(mesma dose) + Ciclofosfamida (60 mg/kg/dia iv 2 dias) em
1 doente. Nos doentes que fizeram Melfalan apenas, o
enxerto foi infundido sem criopreservagdo, 12 horas apos
administragio do farmaco (cerca de 14-18 horas apés a
colheita). Nos doentes tratados com outros regimes de condi-
cionamento, foi utilizada medula criopreservada. Os proto-
colos de profilaxia de infecgdo bacteriana, fungica e viral e
de suporte transfusional foram idénticos aos adoptados nos
doentes submetidos a AloTMO. Trés dos 19 doentes foram
tratados em enfermaria aberta.

O método de colheita de enxerto foi idéntico ao descrito
para a AloTMO. A medula foi mantida a 4° C nos casos em
que foi infundida menos de 24 horas apés a colheita. Nos
restantes, o enxerto foi criopreservado. No processo de crio-
preservacdo, apds a separagio das células mononucleadas
com hidroxietilamido, estas foram congeladas em criopreser-
vador programdvel (Planer Kryo 10) em sacos com 5% de
DMSO e plasma autélogo, e armazenado em azoto em fase
liquida.

Na avaliagdo de toxicidade foi utilizada a escala da
WHO*

RESULTADOS

Transplanta¢io Alogénica — Em 39/41 (95,1%) dos
AloTMO, observou-se implantagdo do enxerto demonstrada
por recuperagdo dos pardmetros hematoldgicos, celularidade
da medula e marcadores genéticos. Em 2 doentes (4,9%) —
anemia apléstica e leucemia mieloide crénica apds 2.° trans-
plante — houve faléncia de enxerto.

R

Na maioria dos doentes (70%) que fizeram Busulfan,
registou-se mucosite grau 4, enquanto que nos doentes con-
dicionados com Ciclofosfamida apenas, verificou-se muco-
site grau 2 em 40%. A incidéncia de doenga veno-oclusiva
hepética foi de 5,5%, com valores de bilirrubina acima de
15mg/dl e transaminases com valores superiores a 10 vezes o
limite superior do normal. Nenhum dos casos foi fatal,
observando-se regressio laboratorial completa.

A incidéncia de doengca EVH aguda foi de 51%, sendo
moderada a grave em 36%, nos doentes submetidos a alo-
transplante de medula de irmdo HLA-idéntico. Um dos
doentes morreu, sendo a doenga EVH aguda a causa princi-
pal de morte. O doente submetido a alotransplante de dador
HLA parcialmente compativel morreu por EVH aguda
grave. Nos doentes com evolugdo superior a 100 dias, a inci-
déncia de EVH crénica foi de 19,4%. Em 2 doentes, esta
complicagdo foi causa contribuinte para a morte — respecti-
vamente, infecgio do sistema nervoso central e hemorragia
digestiva alta.

Registaram-se 2 casos de pneumonia intersticial: um caso
por CMV (diagnosticado por lavado bronco-alveolar) ¢
outra, de etiologia desconhecida (provivel Pneumocystis
carinii), tendo o doente morrido em insuficiéncia
respiratoria.

A taxa de morte precoce até dia+ 90 em AloTMO HLA-
-compativel foi de 8,3% — meningoencefalite de etiologia
desconhecida (1 doente), pneumonia e sepsis a Staphylococ-
cus aureus (1 doente), doenga EVH aguda (1 doente). A taxa
de mortalidade global associada a AloTMO, excluindo
AloTMO HLA incompativel e segundo transplantes, foi de
19,4%.

Observou-se cistite hemorragica grau 3 em 60% dos doen-
tes condicionados com Ciclofosfamida (200 mg) e em 6,5%
dos que fizeram Busulfan+ Ciclofosfamida. Em todos os
doentes esta complica¢gdio foi auto-limitada.

Nos doentes com hemopatias malignas, a taxa de recaida e
a possibilidade de sobrevivéncia em remissdo aos 22 meses &,
no subgrupo de risco standard, respectivamente, 12,5% e
81%, e, no subgrupo de alto risco, respectivamente, 57% e
21,4%. A diferenca entre os 2 subgrupos ¢ estatisticamente
significativa (Figura 2 e 3).
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Fig. 2— Sobrevivéncia actuarial em remissio. Hemopatias malignas.

Nos doentes com leucemia mieloblastica aguda, a taxa de
recaida foi de 309, para todo o grupo, e 20% nos doentes
transplantados em 1.* remissio. Nos doentes com leucemia
linfobldstica aguda, as taxas de recaida foram, para todo o
grupo ¢ para os doentes transplantados em 1.* remissdo de,
respectivamente, 30% e 16,7%.

Nos doentes com AA observou-se rejei¢io ou faléncia de
enxerto em 2 doentes. Ambos tinham sido transplantados
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Fig. 3— Probabilidade de recaida. Hemopatias malignas.

mais de 18 meses apds diagnéstico e depois de faléncia de
tratamento com soro anti-timocitario. Todos os restantes
(60%) estio vivos e em remissdo hematoldgica com periodo
de avaliagio variando entre 151 e 675 dias. Ndo se registou
doenga EVH aguda ou crénica em nenhum dos doentes
transplantados por AA.

As causas de faléncia de AloTMO estfio referidas no Qua-
dro 4.

Transplantagfio autéloga — Dos doentes com evolugdo
superior a 60 dias, apenas um se mantém dependente de
suporte plaquetario (dia +79). Em todos os doentes se obser-
vou reconstituigdo mieloide. A dura¢io mediana da neutro-
penia (inferior a 0,5X 10%/L) foi de 17 dias (12-40) nos que
receberam medula fresca e 20 dias (14-24) nos que fizeram
medula criopreservada. A duragdo mediana de trombocito-
penia (inferior a 25X 109/1) foi de 16 dias (7-47) nos que
fizeram medula fresca e 27 dias (7-79-+) nos que receberam
medula criopreservada.

Registou-se mucosite grau 3-4 em 64% dos doentes. Dois
doentes (10,5%) tiveram morte precoce, (primeiros 100 dias)
em ambos de causa infecciosa — sépsis por enterococcus ¢
staphylococcus aureus durante neutropenia; pneumonia
intersticial de etiologia desconhecida e insuficiéncia renal
apéds recupera¢do medular. Registou-se um caso de doengas
veno-oclusiva hepdtica em doente condicionada com Melfa-
lan (200mg/m?) com critérios de gravidade (bilirrubina
superior a 15mg/dl e transaminases 10 vezes o limite supe-
rior do normal); Observou-se recuperagio completa, sem
terapéutica, com normalizagio dos pardmetros de fungdo
hepética.

Trés dos 4 doentes com mieloma miltiplo transplantados
h4 mais de 60 dias estdo vivos e em remissdo completa. Os 3
doentes com linfoma (Hodgkin e ndio Hodgkin) tansplanta-
dos em fase avangada de doenga e condicionados com melfa-
lan apenas, recairam. Os 2 doentes com leucemia aguda
(LLA ¢ LMA) em 1" RC estdo vivos € em remissdo 212 ¢
107 dias pés-transplante. Os 2 doentes com tumores sélidos
ndo sdo avaliaveis quanto A resposta dado o curto tempo de
evolugdo. Os 2 doentes com LLA em fase de recaida, ap6s o
curto periodo de remissdo completa recairam.

DISCUSSAO
Embora a TMO tenha um efeito curativo bem demons-
trado, ¢ tradicionalmente apontada a alta incidencia de com-
plicagdes e mortalidade associada como principal limitagdo a
adopgio da TMO como teraplutica electiva em fase precoce.
A mortalidade associada & AloTMO é, na maioria dos
estudos, entre 20-30% *° Neste grupo de doentes analisados
foi de 19,49%. A mortalidade precoce (nos primeiros 100 dias)
observada, pelo grupo de Seattle, em doentes submetidos a

42-S

QUADRO 4 —Causas de falincia de slotransplante
Hemopatias Malignas Hemopatias

Risco Alto
Standard Risco  Niio-Malignas
Recaida 2/16 8/15 2/6*
Infecgiio — 1/15 176
Pneumonia Intersticial — 1/15 —
D. Enxerto vs. Hospedeiro
Aguda — 2/ 16%* —
Croénica 1/16 —

Doentes incluidos na altura de recaida ou morte por complicagio
do transplante.

* Rejeicdo em doentes com anemia apldstica.

** Um transplante de enxerto HLA incompativel.

AloTMO e a AloTMO foi de, respectivamente, 25,8% e
179%'% na nossa série foi de, respectivamente, 8,3% ¢
10,5%, os resultados obtidos sugerem uma taxa reduzida de
morte associada 3 TMO.

A mortalidade associada a AloTMO nos doentes com
hemopatias malignas é superior, no subgrupo de alto risco, &
observada no subgrupo de risco standard (26,6% versus
6,29%). Este facto é atribuivel, pelo menos em parte, ao efeito
téxico adicional da quimioterapia miltipla antecedente ¢ A
deficiente condigdo fisica global de alguns doentes quando
transplantados.

Os protocolos adoptados no condicionamento, profilaxia
de doenga EVH e de infecgiio poderdo ter tide influgncia
favordvel na evolugio pds-transplante.

A associagdo de busuflan e ciclofosfamida em doses identi-
cas as adoptadas tem-se revelado, igualmente, em outros
estudos, um regime de condicionamento com baixa toxici-
dade, possuindo, também uma eficicia terapéutica pelo
menos comparavel aos protocolos convencionais com irra-
diagdo corporal total !!.12, Directamente relacionado com o
regime preparatorio pré-transplante, est4 a doenga veno-
-oclusiva hepaética, cuja incidéncia, em grandes séries, é de
cerca de 20% '*4. Embora um nimero significativo de doen-
tes tivessem factores de risco para doengas veno-oclusiva, a
incidéncia observada de 5% apés Alo e AutoTMO, contrasta
favoravelmente com a incidéncia referida.

Nesta avaliagdo preliminar, a taxa de recaida de 12,5% em
doentes com hemopatias malignas submetidos a AloTMO
em fase precoce (risco standard) parece confirmar o efeito
terap2utico do condicionamento com Busulfan e Ciclofosfa-
mida. Na maioria dos estudos a probabilidade de recaida
neste subgrupo de doentes é de 20-40%. No entanto, os resul-
tados preliminares observados neste numero restrito de
doentes devem ser analisados com prudencia dada a necessi-
dade de maior periodo de avaliagio. No subgrupo de alto
risco, a taxa de recaida foi significativamente mais elevada
(57%). No entanto, a maioria dos doentes (66,7%) foram
transplantados em recaida avangada. No caso particular da
leucemia linfoblastica aguda os resultados preliminares do
regime Busulfan+ Ciclofosfamida s3o encorajadores: taxas
de recaida de 30% e 16,7%, respectivamente, para todo o
grupo e para os doentes transplantados em 1. remissio.

A incidéncia de doenca EVH aguda moderada a grave
observada (36%) é equivalente A referida na andlise do Inter-
nacional Bone Marrow Transplant Registry (IBMTR)!S
(45%) e A observada pelo grupo de Seattle (33%) em que foi
utilizado regime de profilaxia identico ao adoptado na nossa
Unidade 's, A mortalidade associada a EVH aguda foi redu-
zida (5%).

Na nossa série, observou-se uma reduzida morbilidade
associada a infecgdo por CMV, sobretudo no que diz res-
peito A incidéncia de penumonia que, na maioria dos estu-
dos, é de cerca de 20-30%, sendo fatal na maioria dos
casos !”. A incidéncia global de pneumonia intersticial foi de
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6,6%, sendo comprovada a etiologia por CMV em 2 doentes
nos quais se observou remissdo completa. Independente-
mente da causa, a mortalidade por pneumonia intersticial foi
de 4,99, observando-se um nuimero idéntico de casos nos
grupos de alo e autoTMO.

Nos doentes com AA confirmou-se o maior risco de rejei-
¢do e recaida nos doentes politransfundidos e com intervalo
prolongado entre diagnéstico e transplante 8. A taxa de res-
posta e provdvel cura (60%) estd em consonincia com os
resultados obtidos em grandes séries 9.

No grupo de doentes submetido a Auto TMO, a mortali-
dade secundéria ao transplante estd de acordo com os resul-
tados de séries maiores?, sendo mesmo compardvel a
observada com regimes de quimioterapia intensiva sem
suporte medular autélogo, dita convencional.

Permanece em aberto, neste grupo heterogéneo de doentes
com curta evolugdo, a avaliagio do valor terapdutico de
AutoTMO. A associagdo de Busulfan e Melfalan por nés
ensaiada, é um regime de condicionamento inédito nas doses
utilizadas, com toxicidade aceitdvel e que merece maior
periodo de avaliagdo.A administragio adicional de Carbo-
platina nos doentes com tumor sélido ndo aumentou signifi-
cativamente a toxicidade. Os resultados obtidos no mieloma
multiplo estdo de acordo com outros estudos publicados 2!2
e sugerem um beneficio da AutoTMO na obtengdo, pelo
menos, de melhor qualidade de sobrevida.A elevada taxa de
recaida em hemopatias malignas em fase avangada deve
levar a reconsiderar a indicagdo para AutoTMO ou a adop-
¢do complementar de medidas terapéuticas apés TMO a fim
de manter ou potenciar o efeito anti-tumoral da AutoTMO.

Em suma, a experiéncia de perto de 2 anos de actividade,
com 60 transplantes efectuados, demonstra a reduzida mor-

bilidade e toxicidade deste método teraputico e a viabili-

dade da sua aplicagfo sistematica na nossa Unidade. O ritmo
crescente em que a TMO tem sido aplicada, sem quebra qua-
litativa, é a confirmacdio da existéncia de condi¢des institu-
cionais para a efectivagio desta modalidade terapéutica
complexa e de &mbito multidisciplinar, com garantia de
qualidade.
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