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RESUMO

O linfoma representa a doenga hematopoiética de maior prevaléncia na
clinica médica de pequenos animais. Sdo altamente responsivos a quimioterapia e,
portanto, varios protocolos quimioterapicos sdo empregados como ferramenta
terapéutica. Com esse intuito, o transplante de medula 6ssea, consagrado em
medicina humana através de experimentacdo inicial em pacientes caninos, tem
cada vez mais se tornado alvo de estudos com o intuito de torna-lo uma realidade
também em medicina veterinaria. Primeiro, realiza-se o tratamento com o
protocolo quimioterdpico escolhido. Quanto a remissdo completa do linfoma é
observada, inicia-se a colheita da medula 6ssea. O material obtido é submetido
aos processos de deplecdo de hemaécia, deplesdo de plasma, adicdo de
crioprotetores, contagem total de células nucleadas, quantificacdo de progenitores
hematopoiéticos, analise da viabilidade celular e congelamento. A seguir, com
radioterapia ou aplicacdo de ciclofosfamida, é realizada a etapa de
condicionamento do paciente a receber o transplante. As bolsas contendo as
células tronco hematopoiéticas sdo, entdo, descongeladas e transplantadas no
receptor. O suporte com células tronco hematopoiéticas permite a utilizacdo de
doses letais de quimioterapia ou radioterapia e tem demonstrado elevar
consideravelmente o tempo de remissdo da doenca e a taxa de sobrevida dos

pacientes caninos.
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ABSTRACT

Lymphoma represents the most prevalent hematopoietic malignancy in
small animal medicine. It is highly responsible to chemotherapy and therefore
several protocols are used as therapeutic tools. For that reason, the bone marrow
transplantation, enshrined in human medicine through initial trial in canine
patients, has increasingly become the focus of studies in order to make it a reality
also in veterinary medicine. First, the treatment with the chosen chemotherapy
protocol is made. As complete remission of lymphoma is observed, it must be
initiated the bone marrow harvesting. The obtained material is subjected to the
processes of erythrocyte depletion, plasma depletion, cryoprotectants addition,
total nuclear cells counting, hematopoietic progenitor quantification, analysis of
cell viability and freezing. Following that, with radiotherapy or application of
cyclophosphamide, the conditioning phase of the patient who is receiving the
transplantation is carried out. The bags containing hematopoietic stem cells are
then thawed and transplanted into the receptor organism. Support with
hematopoietic stem cells allows the use of lethal doses of chemotherapy or
radiotherapy and has been shown to considerably raise the disease remission time

and survival rate of the canine patients.

Key words: bone marrow transplantation; dog; lymphoma; stem cells.



SUMARIO

RESUMIO ...ttt e e e e e e e e e et e e e e e at e e e e e s rae e e e e nnaereeeeennees 4
FAN 1Y 1 = ot AU P OURPPROTSRRPP 5
1. INTRODUGAD ....ooeiceeeeeeeteeeee et 7
2. REVISAO DA LITERATURA ..ottt 7
3. CONCLUSAOQ ...ttt 16

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ccooviiiieieeieeeeeseeseeeeieses s 17



1. INTRODUCAO

O linfoma é a mais frequente malignidade que involve o sistema
hematopoiético em cédes e é a neoplasia mais responsiva a quimioterapia. Sem
tratamento, a progressdo do linfoma do diagnostico a estagios terminais é
extremamente rapida (um a dois meses), entretanto, com quimioterapia, pode-se
esperar uma melhora consideravel na duragdo e na qualidade de vida do paciente
(FRIMBERGER, 2008). Permitindo a administracdo de doses elevadas de
quimioterapicos ou radioterapia com o intuito de reduzir as taxas de recidiva da
doenca (THOMAS et al., 1998), o linfoma é a neoplasia de maior indicacdo para
recebimento de transplante de células-tronco hematopoiéticas no homem
(SCHMITZ et al.,, 2007), sendo que este parece figurar como a melhor
possibilidade de tratamento também em cdes (FRIMBERGER, 2008).

Em vista do beneficio obtido através do transplante de medula 6ssea em
pacientes com linfoma e de que o cdo tenha sido o principal modelo experimental
de transplante de células tronco hematopoiéticas em pacientes humanos, 0s
objetivos deste trabalho sdo discutir o transplante de medula 6ssea em cées com
linfoma e avaliar sua possibilidade de utilizacdo frente a realidade clinica, além
revisar os aspectos envolvendo o linfoma canino, células tronco-hematopoiéticas e

0 cdo como modelo experimental em seres humanos.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Linfoma canino

O linfoma ou linfossarcoma se constitui em uma proliferacdo clonal de
linfécitos malignos em tecidos hematopoiéticos sélidos, como linfonodos, medula
0ssea, baco e figado (ETTINGER, 1992). Responsavel por aproximadamente 83%
das doencas hematopoiéticas em caes, o linfoma responde por cerca de 7% a 24%
de todas as neoplasias nessa espécie (WITHROW & VAIL, 2007). Acomete



principalmente animais de meia-idade ou idosos (média de idade entre 6 a 9 anos),
que perfazem 80% dos casos (WITHROW & VAIL, 2007). Género ou castracdo
ndo representam fatores predisponentes para o desenvolvimento de linfoma
(FRIMBERGER, 2008), apesar de um menor risco ser relatado em fémeas nao
castradas (WITHROW & VAIL, 2007). Quanto a raga, apensar de nenhuma
predisposicéo ter sido relatada, alguns trabalhos apontam elevada incidéncia em
Golden Retriever, boxer Pastor Aleméo, Labrador Retriever, Cocker Spaniel,
Rottveiler e Shetland Sheepdog (FRIMBERGER, 2008; DHALIWAL et al.,
2003).

Apesar do elenco de causas pressupostas versarem infeccdo viral
(TOMLEY, 1983), contato com agentes herbicidas (HAYES, 1991), aberracdes
cromossomais (HAHN et al., 1994), predisposicdo genética (ONIONS, 1984),
além de exposicao a radiacao eletromagnética (REIF, 1995), a etiologia exata do
linfoma ainda permanece obscura (FOURNEL-FLEURY, 2002).

Existem muitas formas de classificacdo, a mais antiga caracteriza o
linfoma pelo sitio anatbmico; nesse sistema, é classificado como multicéntrico
(80% a 85% dos casos), alimentar (7%), cutdneo (6%), mediastinal ou timico
(3%) e extranodal (sistema nervoso, espinhal e raramente 6sseo) (WITHROW &
VAIL, 2007). Em humanos, histologicamente, o primeiro passo da classificacao
estd em diferenciar o linfoma entre Hodgkin e ndo-Hodgkin. Caracterizado pela
presenca de células de Reed-Stemberg ou células de Hodgkin (células linfdides
com nucléolos eosinofilicos exuberantes) inseridas num contexto inflamatério
particular (MACHADO, 2004), o linfoma de Hodgkin (LH) foi relatado, de
maneira isolada, em apenas um cdo no Japdo (MAEDA, 1993). Dessa forma, é
estabelecido que o linfoma canino seja similar ao linfoma n&do-Hodgkin (NHL) em
seres humanos (DHALIWAL et al., 2003). Entre as classificagdes histoldgicas do
linfoma ndo-Hodgkin canino, destacam-se as de RAPPAPORT (1966) e a de
LUKES-COLLINS et al. (1997). De acordo com CARDOSO et al. (2003), quanto
ao aspecto de morfologia celular, os linfomas podem ser classificados em
linfociticos (bem diferenciados), mistos (diferenciacdo intermediaria) e

linfoblasticos (pouco diferenciados).



A classificagdo imunomorfologica, que tem por base a origem das células
tumorais (linfocitos T ou B), é realizada por técnicas de imuno-histoquimica,
utilizando anticorpos monoclonais ou policlonais, que demonstram a presenca de
antigenos marcadores de tipo celular (MILNER et a., 1996). Assim, o linfoma
pode ser classificado em ndo-epiteliotropico, originario de linfécitos B, ou
epiteliotrépico, originario de linfécitos T (MORRISON, 2004).

O estadiamento clinico dos linfomas de animais domésticos, estabelecido
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), é I (um linfonodo), Il (multiplos
linfonodos regionais), Il (linfadenopatia generalizada), IV (figado e/ou bago com
ou sem o estagio Ill) e V (envolvimento da medula dssea ou sangue periférico
e/ou algum 6rgéo ndo linféide com ou sem os estagios | a 1V). Os subestagios sao
“a” (auséncia de manifestacbes clinicas da doenca) e “b” (com manifestacdes
clinicas de linfoma) (OWEN, 1980).

O prognostico para cdes com linfoma se relaciona principalmente a
imunofenotipagem e subestagios estabelecidos pela OMS. Caes com tumores
derivados de células T ou que apresentem sinais clinicos de linfoma (subestagio
“b”) tem prognostico reservado (CAPUA, 2009).

Quanto ao tratamento do linfoma, é consensual que a principal ferramenta
terapéutica seja a quimioterapia antineoplasica. WITHROW & VAIL (2007)
citam a associacdo de ciclofosfamida, vincristina e prednisona (COP) como
protocolo padrdo para o tratamento do linfoma em cdes. Porém, de todos o0s
protocolos mais comumente utilizados na pratica clinica, o de Madison-
Wisconsin, poliquimioterapia com L-asparaginase, vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida e prednisona, tornou-se popular no tratamento do linfoma canino
por promover tempos de sobrevida mais longos quando comparado aos demais
(MORRISON, 2004). A mielotoxicidade dos agentes antineoplasicos é um efeito
adverso inespecifico, frequente e grave. E um fator limitante da terapia, podendo
comprometé-la de maneira transitétia ou definitiva, uma vez que a reducgdo da
dose pode prejudicar a eficiéncia do tratamento (CAPUA, 2009). A neutropenia é

a mais frequente e mais grave das citopenias decorrentes da quimioterapia, sendo



a ciclofosfamida o antineoplasico de maior mielotoxicidade utilizado no
tratamento do linfoma (LANORE & DELPRAT, 2004).

2.2. Transplante de células-tronco hematopoiéticas

As células-tronco hematopoiéticas, caracterizadas por expressarem como
marcador de superficie celular uma glicoproteina com peso molecular de 110 kDa
denominada CD34 (CAPUA, 2009), apresentam capacidade de reconstituicio
hematopoiética e, principalmente, de diferenciacdo em células de diversos tecidos,
tais como, figado, sistema nervoso central, rins, pancreas, pulmdes, pele, trato
gastrointestinal, coracdo e musculo esquelético. Estdo presentes no embrido,
sangue periférico, medula 6ssea e sangue de corddo umbilical (NAKAGE &
SANTANA, 2006). Tais células tem origem mesenquimal e se localizam, durante
0 periodo intrauterino, no saco embrionario, deslocando-se, posteriormente, para o
figado, bago, linfonodos e timo fetais. No final da gestacdo até a vida adulta, a
medula 6ssea se torna o principal sitio de hematopoiese do organismo (NAKAGE
& SANTANA, 2006).

Em humanos, as células-tronco hematopoiéticas embrionarias, seguidas
pelas do corddo umbilical, medula dssea e sangue periférico apresentam maior
potencial proliferativo frente ao transplante. MCSWEENEY et al. (1998) referem
que, em cdes, a presenca de células tronco hematopoiéticas é observada na medula
0ssea e no sangue do corddo umbilical.

Os transplantes de células-tronco hematopoiéticas diferem de transplantes
de o6rgdo solidos principalmente por ndo haver necessidade de procedimentos
cirdrgicos; o que ocorre é a injecdo intravenosa de celulas, que vao se desenvolver
em ambientes especializados, nos quais se diferenciam, proliferam e amadurecem
(FELDMAN et al., 2000).

Existem trés tipos de transplante: alogénico, singénico e autologo. O
primeiro se refere ao transplante de medula 6ssea ou sangue periférico para um

receptor da mesma espécie, porém geneticamente diferente do doador. No caso de



gémeos univitelinos, o transplante se denomina singénico (BENJAMIN, 1995). O
transplante aut6logo envolve a remocgéo temporaria de células tronco do proprio
receptor seguida pela mielossupressdo, induzida quimicamente ou
radiologicamente, e reinfusdo dos precursores hematopiéticos (FELDMAN et al.,
2000).

Nos transplantes alogénicos, as células transplantadas carreiam antigenos
que, uma vez ndo reconhecidos pelo receptor, poderdo ilicitar a chamada “doenca
do enxerto contra o hospedeiro” (FELDMAN et al., 2000). Nos casos de
transplantes aut6logos, o material transplantado deriva do proprio receptor. Sendo
assim, ndo carreia antigenos e ndo provoca tal fenémeno.

O pontencial terapéutico do transplante de células-tronco hematopoiéticas
é atualmente estudado na espécie canina em doengas genéticas, linfoma, doencas
do tecido Osseo, vasculopatias, (NAKAGE & SANTANA, 2006), além de
doencas do miocardio (SAMOTO, 2006) e doencas oftdmicas (TOGNOLI et al.,
2009).

2.3. Modelo experimental de transplante de medula 6ssea em humanos

Em 1945, em decorréncia do fim da 22 Guerra Mundial e a partir das
explosdes da bomba atémica, o0 mundo conheceu os efeitos letais da radiacéo
sobre 0s organismos Vvivos, iniciando, assim, o histérico do transplante de células
hematopoiéticas (LUPU & STORB, 2007). De acordo com THOMAS (2000), em
estudo histérico, o transplante de células hematopoiéticas (de medula dssea, de
sangue periférico e corddo umbilical) envolveu um periodo de mais de 50 anos de
pesquisas, tornando-se hoje o tratamento de escolha para uma variedade grande de
doencas hematoldgicas, genéticas e autoimunes em seres humanos.

Na decada de 60, apds utilizacdo de camundongos em experimentos,
seguiram-se 0s estudos com cées, que permitiam melhor avaliacdo clinica, assim
como maior facilidade na colheita e transfusdo sanguineas (THOMAS, 2000).

LUPU & STORB (2007) referem que, durante duas décadas, 0s animais recebiam



doses mieloablativas de quimioterapicos (principalmente ciclofosfamida) ou
irradiagdo corporal total, seguidas da infusdo da medula de doadores aparentados.
Segundo EPSTEIN et al. (1969), esses estudos se baseavam na premissa de que a
funcdo hematopoiética poderia ser restaurada em pacientes com depressdo ou
aplasia medular, seja induzida por malignidades ou por doses quimioterapicas
terapéuticas, caso o organismo fosse submetido ao transplante de células com
elevada capacidade de diferenciacdo. Tais experimentos foram bem sucedidos e
revelaram o cdo como o principal modelo para o desenvolvimento do transplante
de medula Ossea em seres humanos. Gragas a esses estudos, atualmente,
quimioterapia em altas doses com suporte de células de origem hematopoiética se

tornou um componente terapéutico importante para o linfoma em humanos.

2.4. Transplante de medula éssea em cédes com linfoma

Segundo FRIMBERGER (2008), o transplante de medula dssea permitiria
submeter os pacientes caninos a doses intensificadas de quimioterapia ou
radioterapia, sem aumentar, no entanto, sua toxicidade, representando, assim, um
impacto possitivo no tempo de remissdo da doenca e na taxa de sobrevida.

Na década de 80, ao mesmo tempo que experimentalmente eram dados
enxertos autdlogos em cdes com linfoma, leucemia e tumores sélidos (LUPU &
STORB, 2007), a utilizacdo de transplantes alogénicos de medula dssea foi
primeiramente relatada em medicina veterinaria como método de intervencao
terapéutica (HAHN et al., 1994). Somente em 2008, foi relatado, no Brasil, o
primeiro transplante de medula dssea canino. No estudo, o paciente, diagnosticado
com linfoma cutaneo, foi submetido ao transplante autélogo de medula 6ssea e, na
ocasido da publicacdo, se encontrava no dia +360 pos-transplante em remisséo
completa da doenca (CAPUA et al., 2008).

O protocolo de transplante constitui na colheita de medula éssea seguida
do condicionamento do cdo receptor com altas doses de ciclofosfamida ou

radioterapia e infusdo da medula 6ssea por via intravenosa. As bolsas contendo a



medula 6ssea sdo processadas em etapas de deplecdo eritrocitaria e plasmatica,
adicdo de crioprotetores, contagem total de células nucleadas, quantificacdo de
progenitores hematopoiéticos, analise da viabilidade celular e estocagem por
congelamento.

Apos realizado o diagnostico e iniciado o protocolo quimioterépico,
DHALIWAL et al. (2003) recomendam a avaliacdo clinica dos pacientes e,
conforme a resposta ao tratamento, a classificacdo em tratamento com remisséo
completa (desaparecimento da doenca clinica), remissdo parcial (diminuicéo
maior ou igual a 50% do tumor), doenca estavel (diminuicdo ou aumento menor
que 50% do tumor) e doenca progressiva (aumento de pelo menos 50% do
tamanho do tumor ou aparecimento de novos focos).

Ao ser constatada doenca em remissdo e optado pelo transplante, os
animais sdo submetidos a colheita, sob anestesia geral, da medula dssea. Segundo
NAKAGE & SANTANA (2006), a proporcéo de células CD34+ na medula dssea
da tibia em cdes é relatada como sendo maior (3,7+£0,2%) que no Umero
(2,8£0,2%), crista iliaca (1,7+0,3%) e fémur (0,26+£0,03%). Portanto, a tibia
constitui o sitio preferencial de colheita de medula dssea em cdes. Atraves de
seringas heparinizadas, deve-se colher um total de 10 mL/Kg de medula 06ssea,
sendo que, para cada 10 ml do material removido, deve-se acrescentar, em
recipiente adequado, 1 mL de meio heparinizado (CAPUA, 2009). Tal meio é
preparado com adicao de heparina sodica a solucdo fisiologica (NaCl a 0,9%) na
proporcao de 1:10.

Segundo CAPUA et al. (2008), apds a colheita, 0 material deve ser
processado. Realiza-se, inicialmente, a deplecdo eritrocitaria do aspirado através
da adicdo de hidroxietilamida, que acelera a sedimentacdo das hemécias. O
segundo passo consiste na centrifugacdo da medula 0ssea a 300rpm e 20°C para
promover a deplecdo do plasma. Sob condic¢Bes acépticas, uma mistura contendo
40% do plasma extraido e 60% de crioprotetores deve ser preparada e transferida
para uma bolsa de sangue ideal para congelamento. Retira-se uma aliquota da

mistura para a contagem de células nucleadas totais.



As células tronco hematopoiéticas séo, entdo, identificadas e quantificadas
pela técnica de citometria de fluxo, mecanismo pelo qual as células s&o separadas
por imunofluorescéncia, com base em seu tamanho, granularidade e intensidade
de fluorescéncia. Anticorpos monoclonais especificos, conjugados com
cromadgenos, isotiocianato de fluoresceina ou ficoeritrina, reagem com o CD34,
promovendo, assim, a identificagdo e quantificacdo das células tronco
hematopoiéticas (McSWEENEY et al.,, 1998). Além disso, anticorpos
monoclonais CD45+ sdo utilizados com a finalidade de marcacdo de todas as
células nucleadas. NAKAGE & SANTANA (2006) citam que o célculo da
contagem absoluta de células CD34+ é realizado através da multiplicacdo da
porcentagem de células CD34+ pelo numero total de células nucleadas (contagem
total de CD45+) e o volume do sangue colhido. Este nimero € dividido pelo peso
do paciente, resultando no nimero total de células CD34+/kg. Segundo HAHN et
al. (1994), a quantidade recomendada para a reconstituicdo hematopoiética em
cdes é de 1,2 a 3,4 x 10%kg.

A medula 6ssea a ser utilizada para a recuperacdo hematopoiética pode ser
criopreservada antes da quimioterapia, uma vez que as células presentes na bolsa
sO permanecem Vviaveis por cerca de trés dias em temperaturas acima do
congelamento. Dessa maneira, a estocagem das bolsas a temperatura de -80°C é
aceitavel para curtos periodos de tempo, enquanto que, para longos prazos de
estocagem, o uso de nitrogénio liquido, que mantém viabilidade celular por cerca
de trés anos, é indicado (TRELEAVEN & WIERNIK, 1995).

E sabido que a criopreservacdo reduz o nimero de células vidveis para
reinfusdo (ALLAN et al., 2002), além disso, o numero de células CD34+ ¢
diretamente proporcional a velocidade de enxertamento hematopoiético. Assim,
ATKINSON et al. (1998) referem que a dose minima de células CD34+ viaveis
antes da criopresenvacao deve ser maior que 2x10° células CD34+/kg de peso.

CAPUA et al. (2008), para o congelamento das bolsas processadas,
recomendam submeter por uma hora a temperatura de refrigeracao (4°C), depois
por duas horas em freezer a -4°C e, finalmente, a -80°C até o descongelamento e

infusdo da medula éssea.



Dois dias apds a colheita e o processamento do material é realizado o
preparo ou condicionamento do paciente receptor. Dois métodos podem ser
utilizados nessa etapa: irradiacdo corpérea total ou aplicacdo de ciclofosfamida
em alta dosagem (THOMAS et al., 1998). Foi demonstrado que a aplicacdo de
elevadas doses de ciclofosfamida pode substituir a irradiacdo corporea total
durante o preparo dos cdes para os transplantes alogénicos ou autélogos de
medula 6ssea (THOMAS et al., 1998). Segundo FRIMBERGER et al. (2008), a
dose maxima tolerada de ciclofosfamida em cdes é de 500 mg/m?. Doses
inferiores (300 a 400 mg/m?) também podem ser utilizadas de acordo com o
estadiamento clinico da enfermidade.

Os estudos conduzidos por CAPUA et al. (2008) preconizam que a infusdo
da medula dssea, afim de evitar a destrui¢do das células infundidas pela atividade
residual da ciclofosfamida ou da radioterapia (EPSTEIN et al., 1969), seja
realizada dois dias ap6s o condicionamento do cdo receptor. A medula 6ssea deve
ser removida do congelador (-80°C) e imediatamente imersa em agua a 37°C.
Uma amostra deve ser separada e submetida, novamente, a contagem das células
totais.

Em cerca de 10 dias pds transplante, podem ser observada contagens
normais de leucdcitos no animais receptores, sendo que aplicacdes subcutaneas de
fator estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF) parecem acelerar a
reconstituicdo hematopoiética (CAPUA et al., 2008).

Uma vez que o envolvimento da medula 6ssea em cdes com linfoma seja
comum, uma objecao teoérica em relacdo ao transplante aut6logo, particularmente
em malignidades envolvendo a medula dssea, seria a capacidade de células
tumorais aspiradas com a medula, e portanto ndo expostas a quimioterapia ou
radioterapia subsequente, resultarem na recorréncia do tumor apds a infusdo
autéloga. WEINDEN et al. (1979) concluiram que a invasdo da medula por
células tumorais ndo impede que a sobrevida livre de doenca seja longa apds a
infusdo autdloga de medula 6ssea, porém questionam se falhas no tratamento
seriam relacionadas ao condicionamento inadequado do paciente pré-transplante

ou se estariam ligadas a infusdo de células neoplasicas na ocasido do transplante.



Mediante tratamento em cées com linfoma com transplante de medula
0ssea, 0 tempo médio de remissdo € 10% maior quando comparado com controle
de cdes tratados apenas com quimioterapia convencional (FRIMBERGER et al.,
2006)

3. CONCLUSAO

Visando tornar o transplante de medula dssea no combate ao linfoma
aplicavel a rotina médica veterinaria, alguns pontos permanecem carentes de
estudos e elucidagdes. O procedimento do transplante apresenta um manejo
tecnicamente estabelecido e minimamente toxicos para oS pacientes, porém
representa uma ferramenta terapéutica muito onerosa e, portanto, ainda restrita ao
ambito experimental.

Além disso, considerando o reduzido ndmero de animais inseridos nos
trabalhos publicados e as diversas variagdes com relacdo a classificacdo do
linfoma e subestagios clinicos, sdo incipientes os resultados a cerca de quais
pacientes com linfoma seriam mais indicados e se beneficiariam com tal método.

Outro ponto estad relacionado a utilizacdo praticamente restrita de
transplantes autélogos, que, apesar de ser 0 mais aplicavel a realidade veterinaria
de falta de doadores, reserva a possibilidade da presenca de células neoplasicas
infiltradas na medula 6ssea provocar recidivas da doencga, tornando inefetivo todo
o esforco psicologico, técnico e financeiro.

No entanto, o transplante de medula 6ssea é, de fato, efetivo em proteger o
organismo receptor contra os efeitos deletérios do tratamento, uma vez que um
dos fatores limitantes da radioterapia ou da utilizagdo de agentes antineoplasicos
se constitui na toxicidade hematopoiética. Com o suporte de células tronco
hematopoiéticas, o potencial de remissdo e a possibilidade de cura s&o maiores
que qualquer outra abordagem terapéutica atual. Espera-se, assim, que,
futuramente, os cdes com linfoma possam se beneficiar com o transplante de

medula dssea tal qual os pacientes humanos.
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