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REZUMAT

Chimioterapia conventionald permite o rata de
supravietuire pe termen lung de 30 - 40% pentru pacientii
cu limfoame maligne non-hodgkiniene cu grad intermediar
si Inalt de agresivitate. De multe ori boala este refractara
la chimioterapia initiala sau apar recaderi. Acesti pacienti
au prognostic nefavorabil si obtinerea unei noi remisiuni
cu chimioterapia conventionald este rara.

in cazul limfoamelor maligne non-hodgkiniene cu
evolutie indolentd, curba de supravietuire pe termen lung
este continuu descendentd, spre deosebire de celelalte
tipuri unde prezintd platou (4). Incercarile de crestere a
dozelor in schemele de chimioterapie nu au determinat
o crestere semnificativd a supravietuirii.

Din aceste motive s-a considerat ca escaladarea
chimioterapiei pana la doze mieloablative, care necesita
reanimare hematologica prin infuzie de celule
progenitoare, ar putea determina eradicarea clonei
maligne, la pacientii care nu raspund la chimioterapia
conventionala.

in 1978, cercetatorii de la National Cancer Institute
din Bethesda au raportat primele succese in tratamentul
LMNH refractare prin utilizarea chimioterapiei in doze
mari (“high-dose therapy”) urmata de autotransplant de
maduva osoasa.

Cuvinte cheie: transplant medular, celule stem,
tratament limfoame non-hodgkiniene

ABSTRACT
The role of medular transplant and stem cells
transplant in the treatment of malign
non-Hodgkin’s lymphome (NHL)

Conventional chemotherapy for patients with low- and
high-grade non-Hodgin's lymphoma allows an overall
survival rate of 30 - 40%. The disease is often refractory
to initial chemotherapy or develops relapses. These
patients have a poor prognosis and it is rarely obtained
a new remission using standard chemotherapy.

As concerns indolent non-Hodgkin's lymphoma, overall
survival slope is continuosly descendent, different from
that in other types of NHL which is flat (4). Attempts to
increase agents’ doses in chemotherapy regimens haven't
resulted in a significant extension of overall survival.

For these reasons, it was considered that enhancing
chemotherapy doses until the myeloablative level (which
may require haematological support using a progenitor
cell infusion) might cause in patients who are not
responding to conventional chemotherapy malign clone
destruction.

In 1978, the scientists from Bethesda National Cancer
Institute reported first positive results in the treatment of
refractory non-Hodgkin's lymphomas using high-dose
therapy followed by auto bone marrow transplant.

Key words: medular transplant, stem cells, treatment
of non-Hodgkin's lymphome

I. Date generale privind terapia de
transplant in LMNH

1. Ratiunea folosirii terapiei citotoxice in
doze mari

Ratiunea folosirii terapiei citotoxice in doze mari a fost
invocatd de aspectul relatiei intensitate de dozi - raspuns
care a fost demonstratid de Skipper si Schabel in studii pe
animale (30).

Intensitatea de doza se defineste prin cantitatea de drog
administratd pe suprafata corporald in unitatea de timp si
se exprimd in mg/m?/saptimani.

Cresterea intensitidtii de dozd poate miri sansa de
vindecare in limfoame si in cancerele chimiosensibile (de
ovar, colon, san, pulmon), pe acest principiu baziandu-se
esenta primei parti obligatorii a transplantului in hematologie:
salvgardarea chimioterapiei (,high-dose therapy*) insotita

sau nu de radioterapie ablativi si urmate obligatoriu de
reinfuzie de celule ce pot recupera hematopoieza - celule
progenitoare,

Studiile farmacologice arati ci majoritatea agentilor
alkilanti nu prezinta rezistentd incrucisatd, chiar pot avea
frecvent efect sinergic.

Aceste studii sustin folosirea combinatiilor de agenti
alkilanti in doze mari in incercarea de a invinge boala
rezistentd la tratament conventional.

Toxicitatea medularad este primul obstacol care limiteazi
doza de agenti alkilanti. Folosind transplantul autolog de
maduva osoasd sau de celule stem din periferie se poate
depasi aceasta limita si se pot face studii cu doze crescute
de agenti alkilanti. S-a demonstrat ci este posibild o crestere
de 2 pand la 7 ori a dozelor uzuale inainte ca toxicitatea
non-hematologicd si limiteze doza. Efectele toxice
non-hematologice care limiteazi doza sunt gastrointestinale
(mucozita si/sau enterita), cardiace, hepatice, pneumopatia
interstitiald, neurologice.
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2. Ratiunea folosirii transplantului de celule
stem hematopoietice

Din moment ce chimioterapia in doze mari si/sau
radioterapia determini aplazia medulard sau cel putin
mielosupresia severd si prelungiti, autotransplantul medular
este folosit pentru a gribi restaurarea hematologica,
aduciand suportul de celule stem necesare refacerii
hematopoiezei.

Allotransplantul de celule stem, pe langd refacerea
hematopoiezei, are avantajul efectului imunologic de grefa
contra limfom (GVL) capabil si controleze boala minima
reziduald, dar responsabil si de dezvoltarea reactiei de grefa
contra gazdi, complicatia cea mai redutabild a acestei
proceduri.

3. Principalele tipuri de transplant utilizate
in tratamentul LMNH

Autotransplantul se poate face folosind fie celule stem
din maduva osoasi (transplant medular autolog - Auto Bone
marrow transplant - auto BMT), fie celule stem periferice
obtinute prin procedura de mobilizare (transplant de celule
stem periferice - Auto Peripheral blood stem cell transplant
- Auto-PBSCT).

Avantajele folosirii autotransplantului ar fi:

1. evitd gasirea unui donor compatibil;

2. terapia imunosupresivd nu este necesard;

3. nu existid risc pentru graft-versus host disease
(GVHD).

Dezavantajele potentiale:

1. absenta graft-versus tumor efect;

2. risc de reinfuzie a celulelor tumorale, desi pacientii
sunt cercetati atdt prin examene histologice, cat
si prin teste de biologie moleculard pentru a
detecta afectarea medulara oculta.

Utilizarea celulelor stem periferice (22) este tot mai
mult preferatd datoritd urmitoarelor avantaje:

@ reducerea semnificativi a perioadei aplaziei, in
principal a  duratei neutropeniei si
trombocitopeniei;

® risc mai redus de contaminare tumorald;

@® absenta riscului anesteziei generale (necesara in
cazul recoltirii de maduva osoasd);

@® colectarea unui numir de celule stem de 10 ori
mai mare decat in cazul maduvei osoase.

Allotransplantul se face utilizind fie celule stem
medulare (Allo-BMT), fie celule stem periferice (Allo-PBSCT)
si se asociazd cu un risc redus de recadere, dar prezinta o
toxicitate mai mare, ceea ce face ca mortalitatea generala
s3 fie mai mare decét in cazul autotransplantului. Complicatia
cu morbiditatea si mortalitatea cea mai importanti este
reactia de grefd contra gazda.

In ultimii 5 ani, prin introducerea ,mini* transplantelor
sau a transplantelor non-mieloablative, s-a redus mult
toxicitatea procedurii si s-a utilizat tot mai mult efectul de
grefi contra limfom, inregistrindu-se o crestere de 45% a
numarului de allotransplante in LMNH (18).

4. Indicatiile si utilizarea transplantului
medular in tratamentul LMNH:

in ordine istoricd cronologicd, transplantul medular a
inceput si fie aplicat pacientilor cu limfoame agresive.
Studiile initiale cuprindeau pacienti cu limfoame

refractare in stadii avansate la care s-a obtinut un raspuns
acceptabil, dar o proportie micd de supraviefuiri pe termen
lung. Rezultatele promititoare au condus la incercarea
acestei metode ca tratament intensiv dupd terapia de
inductie de primi linie la pacientii cu risc mare de recadere,
cu lipsd de raspuns (ex.: pacienti cu bulky disease) sau cu
factori de prognostic nefavorabili.

n prezent cele mai importante indicatii ale transplantului
medular in terapia LMNH sunt reprezentate de:

® parte integrantid a terapiei de salvare
® in cadrul terapiei de consolidare in prima
remisiune

Mai multe grupuri de cercetitori (13), (28) au evaluat
chimioterapia in doze mari si transplantul autolog in timpul
remisiunii ca terapie de consolidare sau intensificare la
pacientii cu limfoame nehodgkiniene cu risc mare de
recidere. O strategie similard s-a incercat la pacientii cu o
a doua remisiune dupd recadere.

@ terapie initiali

Cateva studii (9), (15) au folosit regimurile intensive ca
terapie initiald in LNMH agresive.

Au fost folosite TACC (tioguanini, cytarabina,
ciclofosfamidi, lomustin) si BAVC (carmustin, cytarabind,
etoposide, ciclofosfamida) + radioterapie, chimioterapie +
transplant autolog. Rezultatele (20) nu par sid fi adus o
imbunatiitire evidentd. Teoretic, afectarea medulara
nedetectabild poate produce recaderea.

II. Principalele indicatii ale
transplantului si tipurile de LNMH

A. Transplantul de celule stem in LNMH
indolente

Terapia mieloablativa asociati cu autotransplant de celule
stem nu a fost larg utilizati in tratamentul limfoamelor
indolente din cateva ratiuni:

1) procedura are mortalitate si morbiditate potentiald
care pare nejustificatd in cazul unei afectiuni pentru care
tratamentele conventionale asigurd o supravietuire suficient
de lunga

2) multi pacienti au virstd inaintatd si au determinare
medulard in momentul diagnosticului

3) incercirile de intensificare a tratamentului nu au
crescut semnificativ supravietuirea.

1. Limfoame foliculare

a) Terapia mieloablativi si autotransplantul de
celule stem pentru limfoamele in recidere

Terapia mieloablativd (conditionare) consti cel mai
frecvent in asocierea ciclofosfamida + iradiere corporeala
totald (ICT) sau chimioterapie BEAM (BCNU, etoposid,
ara-C, melphalan) (2).

Un posibil factor limitant al transplantului autolog este
prezenta celulelor maligne in grefon. Maduva poate fi epurata
de boala reziduali folosind citeva metode: 1) cu anticorpi
monoclonali specifici (MoAbs) directionati impotriva
antigenelor de suprafatid ale limfocitelor B sau T; 2) cu
tehnici farmacologice - mafosfamidd; 3) combinarea celor
doua metode (39).

Conform unui studiu al EBMT publicat in 1997 (33)
efectuat pe 374 de pacienti cu LMNH indolente, majoritatea
foliculare, FFS (failure free survival) - supravietuirea fara
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recddere la 5 ani este de 38%, iar supravietuirea generald
la 5 ani este 60% indiferent de regimul de conditionare
utilizat.

Factorii de prognostic favorabil (34) sunt:

® starea de remisiune la momentul aplicirii terapiei
mieloablative;

@ varsta tanara;

@ purjarea in vitro in cazul utilizarii miduvei ca
sursa de celule stem;

® Date recente considera cel mai important factor
de prognostic absenta rearanjarilor genei bcl-2
in grefonul reinfuzat.

b) Terapia mieloablativi si autotransplantul de
celule stem pentru limfoamele in prima remisiune
completa (RC1 - CR1)

® Terapia mieloablativd a inceput sa fie utilizata in
cadrul protocolului de consolidare la pacientii in
prima remisiune completa.

® Grupul german de studiu al limfoamelor de joasi
malignitate (GLSG) (21) a completat recent
primul studiu prospectiv, randomizat, care
compara terapia mieloablativi urmatid de
autotransplant de celule stem versus terapia
conventionald cu o-interferon. Acest studiu
demonstreazd o prelungire semnificativi a FFS
(70% vs 40%) pentru pacientii care primesc terapie
mieloablativa si transplant de celule stem.

c) Terapia mieloablativd si autotransplantul de
celule stem pentru limfoamele in transformare

Prognosticul pacientilor care prezinta transformare in
forme agresive este extrem de nefavorabil.

Unele centre au incercat terapie mieloablativa si
transplant de celule stem la acesti pacienti, rezultatele fiind
de 23% FFS la 4 ani comparativ cu 53% pentru lotul fard
transformare (14).

d) Terapia mieloablativa si allotransplantul de celule
stem

Terapia mieloablativi combinatd cu allotransplantul de
celule stem asociaza suplimentar efectul de grefd contra
limfom (GVL), responsabil de rata mai redusa de recadere.

Un studiu recent efectuat de Attal et al. pe 216 pacienti
raportati la Registrul francez de transplant de maduva
osoasd tratati intre 1986 - 1996 arata o rata initiala de
raspuns comparabild 86% pentru allotransplant si 78% pentru
autotransplant. Ulterior, rata de recadere a fost de 12% la
60 de luni, cu evolutie ulterioara in platou pentru
allotransplant si de 55% pentru autotransplant (p<0,001).
Supravietuirea generala la 4 ani nu este insd semnificativ
diferitd - 53% pentru allotransplant si 45% pentru
autotransplant.

e) ,,mini“ allotransplantul non-mieloablativ

® Mortalitatea i morbiditatea ridicatd a terapiei
mieloablative asociatd cu allotransplant de celule
stem limiteaza aplicarea acesteia la pacienti tineri
si cu o conditie generald bund, ceea ce nu este
cazul pacientilor cu limfoame foliculare.

® O strategie alternativd a fost introdusi in ultimii
ani si incearca utilizarea unor regimuri
non-mieloablative, dar suficient de
imunosupresive, pentru a permite grefarea si
dezvoltarea efectului de grefd contra limfom
(GVL).

® Pacientii pot beneficia de administrarea ulterioara
de infuzii de limfocite de la donor (Donor
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Lymphocyte infusion - DLI) pentru a amplifica
efectul GVL. Regimurile preparative includ
Fludarabini si analogi purinici eficienti impotriva
limfoamelor indolente.
® Problema principald a acestei terapii este
dezvoltarea reactiei de grefi contra gazda
(GVHD - graft versus host disease), pentru
surmontarea cireia se incearcd diverse strategii
- infuzia de grefe cu depletie de limfocite T (T
cell depleted infusion), infuzia de doze progresiv
crescande de limfocite T, etc. (17).
Rezultatele mini allotransplantelor in LMNH sunt
promitatoare si probabil ca vor servi drept platforma de
pornire pentru imunoterapia antigen-specifica - mini allogrefa
va diminua masa tumorald, iar pe masa restanti va actiona
imunoterapia antigen-specifica.

2. Limfom limfocitic cu celuld mici

Datele referitoare la utilizarea transplantului la pacientii
cu limfom limfocitic cu celuld micad sunt reduse datoritd
incidentei mici a afectiunii. In principal, este utild o
comparatie cu datele pacientilor cu leucemie limfaticd cronica
(LLC).

O treime dintre pacientii care au efectuat autotransplant
au supravietuire fara boala pe termen lung, (29) grevati
insd de o incidentd crescutd a infectiilor oportuniste
secundare, datorate imunodeficientei umorale (cauzati de
nivelurile joase de imunoglobine) si tratamentul pregatitor
cu Fludarabini.

Allotransplantul se asociazd de asemenea specific cu o
mortalitate foarte mare legata de procedura (46%), motiv
pentru care nu este indicat nici ciand existi un donator
HLA identic inrudit (24).

3. Limfom limfoplasmocitoid

Experienta transplantului in aceastd afectiune este
redusd, insd datd fiind incurabilitatea bolii cu terapii
conventionale, terapia ablativi combinatad cu
autotransplantul poate constitui o alternativd in cazul
pacientilor tineri (16).

4. Limfomul de manta

Terapia mieloablativa si autotransplantul de celule stem
au fost utilizate la un numar redus de pacienti datoriti:
varstei avansate la momentul diagnosticului (media de
varsta peste 60 de ani) si datoritd ratei mici de remisiuni
complete (rata mult inferioara altor LMNH de malignitate
joasa) (16).

Un raport recent de la M.D. Anderson Cancer Center
(5) prezinta rezultate promititoare raportat insi la o durati
scurtd de urmarire a pacientilor.

Indicatia de electie a terapiei mieloablative combinata
cu autotransplantul de celule stem in limfomul de manta
este restransa pentru pacientii tineri (sub 50 de ani) si cu
un status de performantd acceptabil.

Concluzii

Indicatia pentru terapie mieloablativd si transplant de
celule stem este dificild in cazul pacientilor cu limfoame
indolente si depinde de doi factori esentiali: vérsta
pacientului si durata supravietuirii expectati prin tratament
conventional. Alegerea intre un tratament care asociazi o
mortalitate si o morbiditate ridicata cum ar fi allotransplantul
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de celule stem si un altul mai conservativ - terapia cu
anticorpi monoclonali spre exemplu - trebuie foarte bine
analizatd pentru fiecare pacient.

B. Transplantul de celule stem in LMNH de
malignitate intermediara si in LMNH
agresive

1. Autotransplantul de celule stem pentru
limfoamele in recidere sau refractare

Rezultatele descurajatoare obtinute prin chimioterapia
de salvage au determinat aplicarea chimioterapiei
Lhigh-dose“ si a autotransplantului de celule stem pentru
limfoamele agresive in recadere sau refractare (3).

Cel mai important factor de prognostic este
chimiosensibilitatea bolii in momentul procedurii (26).

Unul dintre cele mai mari trialuri clinice (Armitaje,
Spitzer) (25) care a analizat rezultatele autotransplantului
in LMNH a aratat o supravietuire fird boald la 3 ani: 36%
pentru pacientii cu recidere chimiosensibild, 14% pentru
cei cu reciidere chimiorezistentd si 0% pentru cei cu boald
primitiv refractard la chimioterapie.

Alti factori de prognostic importanti sunt numarul de
cicluri de chimioterapie aplicate anterior, valoarea LDH,
statusul de performanta.

Trialul PARMA (1) a demonstrat superioritatea
autotransplantului fatd de chimioterapia de salvare in
tratamentul LMNH in recidere. In acest trial, 215 pacienti
cu LMNH agresiv sau intermediar in recidere au primit 2
cure DHAP (dexametazond, ara-C, cisplatin). Pacientii
chimiosensibili (cei la care s-a constatat reducerea masei
tumorale) au fost randomizati in 2 categorii: unii au primit
incd 2 cure DHAP si radioterapie pe zonele afectate, iar
ceilalti au efectuat chimioterapie de conditionare si
autotransplant plus radioterapie pe cdmpurile afectate.

La 5 ani supravietuirea fira boald a fost 46% pentru
grupul care a ficut transplant si de 12% pentru cei cu
chimioterapie, iar supravietuirea generald a fost 53% respectiv
32% (1). Superioritatea transplantului de celule stem fatd de
chimioterapia de salvare a fost confirmatd ulterior de
numeroase alte trialuri.

Goldstone et al. (17) au descris o rati de raspuns de
78% la pacientii adulti cu limfom nehodgkinian refractar la
tratament, sau cu recidere dupd un raspuns initial. Din 260
de pacienti tratati de acest grup la care au participat 18
centre europene, 53% au avut remisiune completd si 25%
remisiune partiald. Procentul supravietuirilor a fost mai bun
la pacientii care obtinuserd remisiune partiald decat la cei
refractari sau recizuti dupi terapia conventionald. Decesul
in timpul tratamentului s-a produs la 20 - 25% din pacienti.
Majoritatea reciderilor au apirut in zonele afectate initial,
sugerand un esec de eradicare a bolii in zonele afectate si
nu o contaminare cu celule tumorale.

In ceea ce priveste rata si durabilitatea raspunsului
rezultatele sunt asemaindtoare la cei care au folosit
chimioterapie + iradiere totald sau doar chimioterapie.
Pneumopatia interstitiald, frecvent fatald, a aparut la 10 -
20% din pacientii tratati cu chimioterapie + ICT si la mai
putin de 10% din pacientii tratati numai cu chimioterapie.

2. Autotransplantul de celule stem in cursul primei
remisiuni complete sau partiale

Mai multe grupuri de cercetitori au evaluat terapia in
doze mari si transplantul autolog in timpul remisiunii ca

terapie de consolidare sau intensificare la pacientii cu
limfoame nehodgkiniene cu risc mare de recadere sau cu
rezistentd la chimioterapia standard.

Trialul GELA (31) care a inclus 3709 pacienti nu a
aritat diferente semnificative intre pacientii care au primit
chimioterapie si cei care au ficut transplant la 3 ani: FFR
54% vs. 62%, supravietuire 67% vs 69%. Totusi analiza
ulterioari doar a pacientilor cu risc crescut si intermediar
crescut a demonstrat beneficii in ceea ce priveste failure
free survival (FFS) si supravietuirea generala in grupul
care a efectuat transplant.

Pacientii cu risc foarte mare IPI (International Prognostic
Index) > 3, au supravietuire la 5 ani in proportie de 65% cu
autotransplant si 52% cu chimioterapie (9,36).

Majoritatea trialurilor clinice nu au aratat superioritatea
escaladdrii dozei pentru acesti pacienti.

3. Allotransplantul pentru limfoamele agresive

Allotransplantul de celule stem asociazi o ratd mai
redusd de recddere, dar si o toxicitate mult mai mare.
Grupul Seattle raporteaza o mortalitate legata de transplant
de 62% si supravietuire fara boald la 2 ani 17% pentru
pacientii la care s-a efectuat allotransplant. Un studiu
comparativ care a inclus 66 de pacienti cu limfoame agresive
aflate in recidere sau refractare, la care s-a aplicat
allotransplant la cei cu donatori HLA identici, sau
autotransplant in caz contrar, arati o mortalitate egala cu
50% pentru fiecare grup. In cazul grupului cu allogrefa
mortalitatea a fost legatd in primul rind de procedura in
sine, iar in cazul grupului cu autogrefd de reciaderea bolii
(27) (8).

Allogrefa are avantaje superioare autogrefei doar in cazul
limfoamelor limfoblastice in cursul primei remisiuni complete.

4. ,Mini“ allogrefa non-mieloablativa

Mini-allogrefa are avantajul unei toxicitati reduse si al
asocierii efectului de grefi contra limfom. Studiile asupra
eficientei acestei metode sunt doar la inceput, neexistind
loturi de pacienti urmdrite pe termen lung, motiv pentru

care nu se pot trage deocamdatd niste concluzii corecte
an.

Rolul transplantului in limfoamele limfoblastice

Acest tip de limfoame se caracterizeazi prin afectare
extraganglionard extensiva in momentul diagnosticului, de
multe ori fiind dificila diferentierea de leucemia acuta
limfoblastica (LAL), motiv pentru care programele
terapeutice sunt bazate pe schemele de tratament folosite
in LAL. Allotransplantul este recomandat pacientilor aflati
in cursul primei remisiuni complete care au donator HLA
identic inrudit. Pentru restul pacientilor decizia terapeutica
se va face intre chimioterapia intensivd si autotransplant
(37, 38). In prezent, sunt in curs de desfasurare trialuri
randomizate coordonate de EBMT, care vor dovedi
superioritatea uneia dintre aceste optiuni terapeutice (27).

Criteriile Coleman de selectie a pacientilor pentru
allotransplant sunt: (1) stadiul IV B, (2) determinarea
medulari la diagnostic (3), valoare foarte crescuta a LDH,
(4) prezenta afectirii SNC.

Rolul transplantului in limfomul Burkitt

Datele centralizate in registrul EBMT aratd o
supravietuire de 53% la 3 ani pentru adultii cu limfom
Burkitt tratati prin autotransplant, crescand pana la 72%
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pentru cei la care procedura s-a aplicat in prima remisiune
completd. Aceste rezultate sunt superioare fati de cele
obfinute prin allotransplant.

In ultimii ani au fost propuse noi scheme de
polichimioterapie pentru limfomul Burkitt (de ex.
IVAC-CODOX-M) care sunt asociate cu rate inalte de
remisiune completd si cu supravietuiri de lunga durati,
ceea ce impune reevaluarea indicatiilor de autogrefi la
acesti pacienti (27).

In prezent sunt recunoscute doud indicatii de electie:
(1) pacienti in recidere la care chimioterapia conventionald
nu oferd supravietuire de durati, (2) pacienti in remisiune
completd cu determinare cerebrali la diagnostic.

C. Transplantul de celule stem
hematopoietice in LMNH la copil

La copil se intilnesc cu predilectie forme foarte agresive
de LMNH. Prognosticul copiilor cu LMNH s-a ameliorat
considerabil in ultimele douid decenii ca urmare a
introducerii unor scheme de chimioterapie similare celor
folosite in LAL, astfel incat trei sferturi din copiii cu LMNH
au supravietuiri de lunga durata.

Copiii care prezinta recidere chimiosensibili sau boali
refractara primara pot beneficia de avantajele chimioterapiei
yhigh-dose” asociatd cu allo- sau autotransplant de celule
stem. Supraviefuirea globala in aceste situatii este de 25%
(23).

Indicatiile de transplant in LMNH la copil sunt similare
celor din LAL.

Perspective

Terapia mieloablativi combinatd cu transplant de celule
stem a crescut semnificativ supravietuirea, pentru anumiti
pacienti cu LMNH, in special pentru cei cu forme agresive,
insd s-a dovedit nesatisficitoare pentru alte categorii de
bolnavi.

Este evidentd valabilitatea conceptului de escaladare a
dozelor, insa este necesara rafinarea procedurilor terapeutice.

® In primul rind trebuie crescuti aplicabilitatea
procedurilor de transplant la pacientii vérstnici,
iar utilizarea mini-allogrefelor pare si fie una din
solutii.

® In al doilea rand este necesard o mai buni
intelegere a mecanismelor responsabile de
rezistentd primard si secundari la tratament si
gisirea unor metode terapeutice capabile si
surmonteze rezistenfa. Utilizarea chimioterapiei
yhigh-dose® secventiale (proceduri de transplant
succesive) este testatd in prezent in unele centre,
_lar rezultatele preliminare sunt incurajatoare.

® In final, sunt necesare tehnici tot mai sensibile de
detectare a bolii minime reziduale posttransplant,
conjugate cu metode eficiente de eradicare a
acesteia. Imunoterapia antigen-specifici cu
anticorpi monoclonali reprezinti una dintre

reziduale (27).
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