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onsiderat  singura

metoda  terapeuti-

ca curativa in multe

boli  hematologice,
TM este tot mai larg folosit, in-
registrind incontinuu progrese,
prin imbunatitirea rezultatelor
de scurta si de lunga durata, prin
reducerea morbiditatii si morta-
litatii legate de procedura si prin
extinderea aplicabilitatii la varst-
nici. Trebuie reamintit insa ea, in
practica reald curentd, TM este
grevat, pe linga costul ridicat, de
o serie de limitari, precum morta-
litatea legata de procedura, reca-
derile posttransplant, boala acuta
si cronicd de grefa-contra-gazda,
complicatiile la distanta, toa-
te acestea facand inci din TM o
procedura cu risc vital, care obli-
g la o atentd si avizata selectie a
candidatilor.

Lucrarile reuniunii au fost
deschise de prof. dr. Stefan Octa-
vian Ciurea (SUA), presedintele
de onoare al SRTM si presedinte
al congresului, unul dintre reali-
zatorii si promotorii TM haploi-
dentic pe plan mondial, eu o con-
tributie de seama in extinderea
acestei proceduri in lume. Citeva
concluzii sunt de retinut:

1) s-a inregistrat o crestere
semnificativa in ultimii zece ani a
numarului de proceduri efectuate
la pacientii cu varste =70 de ani,
indeosebi la cei cu leucemii acute,
urmata si de o erestere semnifica-
tiva a duratei de viata la aceasta
grupa de varsta;

9) utilitatea transplantului ha-
ploidentic, indeosebi in situatiile
in care probabilitatea gasirii unui
donator ecompatibil neinrudit este
mica, iar ul;gent;a interventiei este
mare;

3) cele mai bune rezultate in
leucemia acuta mieloida (LAM) se
obtin la pacientii aflati in prima
sau a doua remisiune completa,
FLTg negativi si fara boala mini-
ma reziduala decelabila, preveni-
rea recaderilor posttransplant be-
neficiind in ultimii ani de o gama
mai larga de mijloace (Sorafenib,
Midostaurin  pentru  cazurile
FLTg pozitive, aport de celule NK
de la donator, de exemplu);

4) alotransplantul de celule
stem aplicat timpuriu in prima

Este importanta evaluarea
riguroasa a pacientilor
pretransplant atat din
punctul de vedere al bolii,
prin stabilirea scorurilor de
rise (citogenetic, molecular,
de boala, de complicatii),
cat si al statusului
pacientului (varsta,
comorbiditati).

remisiune dupa imunoterapia
CAR-T (Chimeric antigen recep-
tor T cells, terapie cu limfocite
T modificate genetic in vitro)
reduce procentul recaderilor
la un numar de pacienti adulti
cu leucemie acuta limfoblastica
(LAL);

5) transplantul de celule stem
hematopoietice la un pacient
care a suferit un prim transpant
de organ solid (fieat, rinichi, de
exemplu) este posibil, dar este
grevat in general de o morbidita-
te si mortalitate ridicate.

In leucemia acuta mieloida

Profesorul Ciurea a prezentat
o serie de aspecte ale TM in LAM,
subliniind importanta evaluarii
riguroase a pacientilor pretrans-
plant atat din punctul de vedere
al bolii, prin stabilirea scorurilor
de risc (citogenetic, molecular,
de boala, de complicatii), cat si
al statusului pacientului (vérsta,
comorbiditati), diversele studii
si practica aratand o stratificare
a supravietuirilor posttransplant
in functie de categoria de risc.
Un parametru prognostic impor-
tant il reprezinta si prezenta bolii
minime reziduale pretransplant
(recaderi la g7%, fata de numai
16% la cei cu boala minima re-
ziduala absenta). De mentionat
experienta favorabila in LAM
prin aplicarea postTM alogen de
doze fractionate de ciclofosfami-
da pentru prevenirea bolii gre-
fa-contra-gazda si pentru creste-
rea duratei de viata atat la copii
(Andra Marcu, Bucuresti), cat si
laadultii varstnici (Andrei Colita,
Bucuresti).

De remarcat prezenta la
lucrarile congresului a repre-
zentantilor Asociatiei Roméane

Impotriva Leucemiei (ARIL),
organizatie nonprofit fondata in
2006 de o supravietuitoare (prin
TM) a unei leucemii acute, cu sco-
pul de a veni in sprijinul pacien-
tilor cu boli hematologice. Asoci-
atia se implica in prezent intr-un
proiect privind TM in leucemia
acutd limfoida de tip T.

In leucemia acuta
limfoblastica (LAL)

Rolul TM in abordarea LAL
la_adult (535-39 de ani) a fost
analizat si sintetizat de prof. dr.
Gabriel Ghiaur (Universitatea
Johns Hopkins din Baltimore,
SUA), dr. Ana Berceanu (Univer-
sitatea din Besancon, Franta) si
dr. Andrei Colita (Spitalul Col-
tea, Bucuresti). Medicii au aratat
ca desi cu terapia actuala se obtin
remisiuni complete in 85-90%
din cazuri, ca urmare a recaderi-
lor, numai 80-50% dintre cei <60
de ani si numai 10% dintre cei
>60 de ani supravietuiesc trei ani
sau mai mult, desi supravietuiri
indelungate echivalente cu vin-
decarea existd, aceasta indicand
ca boala poate fi vindecati. Deoa-
rece o treime din pacientii cu rise
standard si doua treimi din cei cu
rise crescut recad, tratamentul
recaderilor constituie principala
provocare.

TM alogen aduce un aport
substantial la prelungirea dura-
tei de viata a pacientilor si, in ge-
neral, este indicat in terapia pa-
cientilor eligibili cu urmatoarele
forme de LAL:

- cu celule B si T cu rise stan-
dard si ridicat al bolii in prima
remisiune completa si cu boalad
minima reziduala nedecelabila;

- cu cromozom Philade-
Iphia-pozitiv, in asociere cu inhi-
bitorii de tirozinkinaza si chimi-
oterapie de induectie;

- forma cu celule B Ph-like in
prima remisiune complets;

- toate formele de LAL in
recadere, in a doua remisiune
completa.

TM se poate asocia, in diverse
stadii, pre- sau postTM, cu noile
medicamente introduse in tera-
pia LAL — blinatumumab (dr. De-
lia Dima, Cluj-Napoca, dr. Andrei
Colita), inotuzumab ozogamicin
(conf. dr. Alina Tanase, Bucuresti)
si celule CART (dr. Razvan Le-
padat, SUA). Pe loturi mari, TM
autolog nu s-a dovedit superior

chimioterapiei ca tratament de
consolidare.

In limfoame de tip T

In grupa limfoamelor, pre-
zentarile lui Norbert Schmitz
(Germania) si ale lui Olivier Her-
mine (Franta), ales recent mem-
bru al Academiei de Stiinte din
Franta, s-au referit la limfoamele

Dr. Ana Bereceanu
(Universitatea din Besancon,
Franta)

nehodgkiniene rare, inclusiv la
grupul foarte heterogen al limfoa-
melor nehodgkiniene cu celule T
periferice. Sintetizind rezultatele
grupului german de studiu al lim-
foamelor agresive si ale grupului
francez pentru cercetari in lim-
foame, areiesit o crestere marcata
a numarului de TM auto- si aloge-
ne in limfoamele nehodgkiniene
de tip T, TM fiind aplicat atat ca
prima terapie dupa chimioterapie
agresivil, chiar i la varstnici pana
in 75 de ani, cat si cazurilorin re-
cadere sau refractare, sub forma
de TM alogen dupa chimioterapie

de salvare.

Cu exceptia limfoamelor ana-
plazice kinazo-pozitive, care au
un prognostic mai bun, rezultate-
le indici o usoara crestere a dura-
tei de viata doar la pacientii <60
de ani (31% in viata la patru ani),
fiind imperios necesari introdu-
cerea de noi terapii pentru acest
grup de boli.

Statusul actual al TM in tra-
tamentul  leucemiei/limfomului
cu celule de tip T a/l adultului a
fost sintetizat de prof. Shigeo Fuji
(Japonia). Boala este cunoscuta
ca fiind determinata de infectia
cu retrovirusul uman limfotrop
HTLV-1, infectie endemica @ in
unele zone ale globului, precum
sud-estul Japoniei, America Cen-
trala si de Sud, Africa Centrala,

Beneficiile si limitele
transplantului medular

Transplantul medular (TM) a facut din nou obiectul analizei si dezbaterilor profe-
sionistilor in domeniu din tara si din strainatate, cu ocazia celui de-al treilea

Congres al Societatii Roméane de Transplant Medular (SRTM), care a avut loc
in luna mai la Bucuresti, la Palatul Parlamentului.

dar si Romania. Boala este produ-
sa de proliferarea limfocitelor T
mature §i este prezenta si in zone
nonendemice pentru HTLV-1. Este
heterogena ca evolutie si aspect
clinic, pacientii cu forme agresive
avand o supravietuire de scurti
durata. Deoarece chimioterapia de
una singura nu induce un raspuns
durabil, TM este indicat in asoci-

Prof. dr. Gabriel Ghiaur
(Universitatea Johns Hopkins din
Baltimore, SUA)

ere cu aceasta, cat mai precoce, ca
terapie de prima linie. In aceastd
boala se asociaza si terapie antire-
trovirald si, mai recent, mogamuli-
zumab - anticorp monoclonal care
interfereaza cu circulatia limfoci-
telor T. Utilizarea sa, indeosebi in
asociere cu TM, necesita precautii
speciale. De mentionat prezenta
conf. dr. Alina Tanase (Romania),
presedintele in exercitiu al SRTM,
printre membrii colectivului care
a elaborat recentul (2019) indru-
mar de tratament in aceasta boala
limfoproliferativa aparte.

In limfomul Hodgkin
TM in limfomul Hodgkin a
fost abordat de prof. dr. Ali Ba-
zarbachi (Universitatea Ameri-
cand din Beirut, Liban) si de dr.
Oana Gabriela Craciun (Institu-
tul Clinic Fundeni, Bucuresti. Ei
au aratat ca TM alogen raméne o
procedura recomandati in cazul
pacientilor bine selectionati care
au recazut dupa TM autolog, cu
atat mai mult cu cat TM cu celule
de la donator compatibil neinru-
dit si cel haploidentic fac ca acest
mijloc terapeutic sa fie aceesibil
oricarui potential candidat si ca
rezultatele pot fi imbunatatite
prin asocierea cu medicamen-
tele noi (brentuximab vedotin,
nilotinib).
Dr. Radu Gelogan

Peste 100.000 de donatori de celule stem tipizati HLA

D in 1978, cand a fost efectuat
primul TM de la donator
compatibil neinrudit, peste
300.000 de astfel de proceduri

au putut fi efectuate in lume,

ceea ce nu ar fi fost posibil fara
existenta registrelor de donatori
de celule stem organizate in multe

tari. Aurora Dragomiristeanu,
directoarea Registrului National
al Donatorilor Voluntari de Celule
Stem si Hematopoietice (RNDVC-
SH) din Romania, a sintetizat re-
alizarile acestuia, de la infiintarea
sain 2014: cresterea numarului

de donatori la eca. 60.000 in 2018

(~10.000/an), cresterea colabora-

rii cu baza de date internationali,
care cuprinde cca. 34 de milioane
de donatori tipizati HLA, creste-
rea numarului de tipizari (pentru
un numar crescand de loci) sia
preeiziei acestora, prin introdu-
cerea secventierii genomului prin

metode de noud generatie (new
generation sequencing), precum
siimplementarea unor masuri
suplimentare de calitate si sigu-
ranta, astfel incat RNDVGSH sa
devina unul de dimensiuni medii
(cu peste 100.000 de donatori
tipizati HLA).




