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Adriana Seber! A Sociedade Brasileira de Transplante de Medula (SBTMO) promoveu o I Encontro de
Diretrizes do Transplante de Medula Ossea em 2009. Para revisdo das indicagées de
transplante em Pediatria baseadas em evidéncias foi constituido grupo de trabalho
Liane E. Daud?’ com oncologistas e hematologistas com experiéncia em pediatria. Os artigos cientificos
foram cuidadosamente avaliados e, para cada doenga, foram definidas as evidéncias
para recomendagdo dos transplantes (de A a C) e a qualidade destas evidéncias (de 1
a 3). As recomendagoes incluem doengas hematologicas malignas e ndo malignas,
Marcos Mauad® tumores solidos, imunodeficiéncias e doengas de deposito tratadas com transplantes de
Claudio G Castro Ji’ células-tronco hematopoéticas, quer autologos, alogénicos de irmao HLA compativel
ou ndo aparentados (doadores adultos ou sangue de corddao umbilical). Como ndo
existem recomendagdes uniformemente aceitas em pediatria, ndo foram incluidas
recomendagoes para transplantes de intensidade reduzida, com manipulagdo do enxerto
e nem parcialmente compativeis. E importante ressaltar que todas as indicacées sdo
baseadas no conhecimento atual e podem modificar-se com o tempo. Assim, esta revisao
ndo deve ser utilizada para aplicagdo direta no cuidado do paciente sem levar em conta
caracteristicas da doenga, do doador e fatores de risco do proprio paciente. Este
trabalho ndo deve ainda ser utilizado como documento que limite o acesso do paciente
ao transplante adequadamente indicado. Ressaltamos ainda, nesta revisdo, diferengas
entre transplantes em criangas e em adultos, com algumas recomendagaes especificas
para os transplantes em pediatria. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(3):225-239.
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Introdugao

Para o I Encontro de Diretrizes do Transplante de
Células-Tronco Hematopoéticas da Sociedade Brasileira de
Transplante de Medula Ossea (SBTMO), Rio de Janeiro,
2009 foi constituido grupo de trabalho de oncologistas ¢
hematologistas com experiéncia em pediatria e as quase duas
dezenas de indicagdes de transplante em pediatria foram
divididas entre os autores.

Material e Método

A revisdo de literatura para a elaboragéo deste consenso
baseou-se em artigos indexados, publicados nos tlltimos dez
anos ¢ na literatura nacional, incluindo o que foi publicado
em anais de congressos nacionais e internacionais pelo
Comité de TMO da SBTMO/Sobope.

As recomendagdes para selecdo dos artigos para
revisdo foram: 1) Evitar resumos ou publicagdes em perio-
dicos que nao tém revisores; 2) So utilizar artigos publi-
cados nos tltimos 10 anos; 3) Dar prioridade para trabalhos
em que pelo menos 70% dos pacientes tenham a doenga
que esta sendo avaliada; 4) Evitar estudos com menos de
25 pacientes — exceto se for uma doenga rara, para a qual
ndo existam publicagdes com grande nimero de casos; 5)
Experiéncia pessoal do servico ou do Pais, mesmo nao
publicada, pode ser utilizada para justificar indicagdes de
transplante, desde que os dados sejam devidamente apre-
sentados.'

Foi estabelecido nivel de evidéncia de cada artigo,
sendo: 1) Meta-analise, revisdo sistematica ou estudo rando-
mizado; 2) Estudo de caso controle ou coorte; 3) Relatos de
caso ¢ 4) Opinido de especialista.

A partir do conjunto de trabalhos publicados foi
definido o nivel de evidéncias para a recomendagdo do
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) ¢ a
qualidade destas evidéncias (Tabela 1).*

Para cada doenga foi elaborado em separado um docu-
mento contendo justificativa, recomendagdes especificas
para o diagnostico em Pediatria, recomendagdes especificas
quanto ao doador e ao tipo de transplante, conclusoes,
nivel de evidéncia para indicagdo do TCTH, sumario e
referéncias. Estes documentos, em sua integra, serao objeto
de publicacdo em separado. As indicagdes de transplante
em Pediatria ja abordadas nos temas discutidos por outros
grupos do consenso (hemoglobinopatias, sindromes de
faléncia medular, linfoma Hodgkin, leucemia mieloide
cronica) foram revistas pelo grupo, mas nao discutidas em
plenaria e, portanto, ndo fazem parte da discussao deste
documento.

E importante ressaltar que as recomendagdes de
indicagao de transplante modificam-se no decorrer do tempo
levando em conta os resultados obtidos com tratamento
convencional, tratamento de suporte, qualidade de vida a

Tabela 1. Recomendacao do transplante de
células-tronco hematopoéticas

Qualidade da evidéncia

1 Arecomendacao baseia-se em pelo menos um estudo
randomizado, meta-analise, revisao sistematica

2  Estudo coorte caso-controle multi-institucional; séries de
casos; resultados dramaticos

3 Opinido de profissionais experientes, estudos descritivos ou
comités de especialistas

Evidéncias para a recomendacao

A Boas

B  Moderadas

C Escassas

Adaptado de Pappas P. Clinical Practice Guidelines for the

Management of Candidiasis: 2009. Update by the Infectious

Diseases Society of America. Clinical Infectious Diseases 2009; 48:

503-35 e Canadian Task Force on the Periodic Health Examination.

The periodic health examination. Can Med Assoc J 1979; 121:1193-
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longo prazo e efeitos tardios.* A indicag@o para cada paciente,
individualmente, s6 deve ser feita apds criteriosa avaliagdo
das caracteristicas da doenga, resposta ao tratamento, analise
dos doadores disponiveis e do risco do procedimento para
aquela crianca.

Descrevemos a seguir recomendagdes especificas
para os transplantes em pediatria e o sumario das indica-
¢oes de transplante em pediatria apresentados em sessdao
plendria.

Recomendacgées especificas de consenso na
realizacdo de transplantes em Pediatria

Acreditamos que estas criangas devem ser tratadas
somente em centros de exceléncia, com experiéncia neste tipo
de doenga. Para tanto, ¢ preciso que cada centro de trans-
plante atue junto ao seu municipio, apoiando, junto ao Pro-
grama de Tratamento Fora de Domicilio, o encaminhamento
da crianga para o centro de referéncia.

Criangas devem ser cuidadas por profissionais ¢ em
centros com experiéncia em pediatria, principalmente aquelas
abaixo de 15 kg, que podem ser verdadeiramente colocadas
em risco.

A protecao de doadores pediatricos também ¢ funda-
mental. Nao se deve expor as criangas normais ao G-CSF,
inserir cateter venoso central e nem submeter a leucoaférese.
Além disso, os resultados dos transplantes com medula 6ssea
estdo associados a melhores resultados, contra-indicando
definitivamente o uso de células-tronco periféricas em
transplantes alogénicos pediatricos fora de protocolos de
pesquisa especificos.*’

Existem muitas doengas raras em pediatria tratadas com
TCHC como, por exemplo, imunodeficiéncias ou doengas de
depdsito. Sugerimos que seja estabelecido junto 8 SBTMO
um registro de todos os pacientes transplantados para o
tratamento de doengas genéticas raras.
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Recomendacgées especificas de consenso para
transplantes nao aparentados em pediatria

Estudos retrospectivos dos transplantes ndo aparen-
tados realizados nas ultimas décadas revolucionaram a nossa
compreensdo de compatibilidade HLA. Ha muitos anos, o
National Marrow Donor Program (NMDP) americano e outros
registros nacionais vém organizando bancos de dados com
os resultados dos transplantes ndo aparentados e armaze-
nando amostras de sangue periférico de pacientes e de seus
doadores. Os registros incluem, entre outras informagdes,
caracteristicas do paciente, doenga de base, tipo de trans-
plante, ocorréncia de rejeigdo, doenga do enxerto contra o
hospedeiro, recidiva e sobrevida.

Na época, os transplantes foram realizados baseando-
se na compatibilidade HLA de classe I (A e B) em relagdo ao
nivel sorologico ou baixa resolugdo e HLA de classe II (DR)
em alta resolu¢do. Ha uma década iniciou-se uma enorme
iniciativa para realizar a tipagem retrospectiva do HLA quan-
to ao nivel alélico (DNA com alta resolu¢ao em classe [- A, B,
C e classe II - DRBI, DQB1 e DPB1) destes individuos ja
transplantados para compreender o impacto das incom-
patibilidades.®

Assim, sabemos hoje que a compatibilidade HLA entre
a crianga ¢ um doador ndo aparentado adulto deve ser no
minimo 8/8, ou seja, na tipagem HLA de alta resolug@o, todos
os quatro algarismos de cada antigeno A, B, C ¢ DRB1 devem
ser iguais. Idealmente, os antigenos DQB1 também devem
ser iguais, constituindo um doador 10/10, que proporciona
resultados similares aos transplantes entre irmaos compa-
tiveis.*

A compatibilidade HLA tem maior impacto nos resul-
tados de transplantes nas doengas que ndo estdo em fases
avancadas e em doengas ndo malignas. A busca de doador
nao aparentado nao deve estender-se demasiadamente, o
que poderia aumentar a chance de recidiva da doenga e com-
prometer ainda mais a chance de cura do paciente.

Quando nao héa doador voluntario compativel ou quan-
do a urgéncia clinica ndo permite que se aguarde a confirma-
¢do dos doadores a nivel alélico, o transplante pode ser rea-
lizado utilizando-se como fonte de células o sangue de cor-
dao umbilical com a melhor compatibilidade possivel, mesmo
que esta unidade ndo seja nacional. O cordao umbilical é
imunologicamente imaturo, permitindo um grau de incom-
patibilidade muito maior do que as células de um doador
adulto.

A avaliacao HLA do cordao leva em conta os antigenos
A e B em baixa resolugéo (dois algarismos) e o DRB1 em alta
resolugdo (quatro algarismos), e os transplantes sdo possi-
veis a partir de compatibilidade de apenas 4 dos 6 antigenos.
O ntimero de células também ¢ fundamental nos transplantes
de cordao, principalmente se ha algum grau de incompatibi-
lidade.” Como a sele¢do de doador adulto ou corddo para
cada paciente ¢ bastante complexa, sugerimos que toda busca

e aselecao final do melhor doador sejam conduzidas em con-
junto pelo Registro de Receptores de Medula Ossea (Rereme)
e o centro transplantador.

Leucemia linfoide aguda

Na leucemia linfoide aguda, o transplante autdlogo ¢é
contraindicado. Transplantes alogénicos, quer aparentados
(doador irmao HLA compativel) ou ndo aparentados de doa-
dores adultos ou sangue de corddo umbilical, sdo reco-
mendados para pacientes em primeira remissao ¢ presenga
de t(9;22), hipodiploidia extrema (<44 cromossomas), falha
indutéria (medula M2/3 no dia 29), 11q23 com resposta lenta
a terapia ou persisténcia de doenca residual no dia 29 >0,1%
(2A).*'2 Em segunda remissdo de doenga de linhagem B, in-
dica-se transplante apenas aparentado se a recidiva foi mais
de 36 meses apos o diagnostico inicial ou se for extramedular
isolada menos de 18 meses do diagndstico (2A)." Trans-
plantes aparentados ou ndo aparentados sdo indicados em
recidivas de leucemia linfoide aguda de linhagem B com reci-
diva nos 36 meses que sucedem o diagnostico ¢ qualquer
recidiva medular e recidiva extramedular precoce de linha-
gem T (1A). Ambos sdo também indicados em remissao subse-
quente (2A).

Doeng¢as hematolégicas malignas (Tabela 2)

Leucemia mieloide aguda

Nao ha consenso quanto a indicagdo de transplante
autdlogo em criangas com leucemia mieloide aguda.

Os transplantes alogénicos sao indicados em 1? remis-
sdo com doador familiar ou ndo aparentado se o paciente
apresentar fatores de alto risco:'* -7, -5, caridtipo complexo,
secundario a SMD ou QT prévia; LMA-MO0,"> M6, M7'¢ sem
sindrome de Down e <4 anos; FLT3 ITD> 04; > 15% células
blasticas ao final da primeira indugdo (2A)."7

Para indicagdo do TMO néo aparentado em primeira
remissao devem ser levados em consideracdo fonte de células,
histocompatibilidade, nimero de células (cordao) e expe-
riéncia do centro.

Somente transplantes aparentados s@o indicados para
criangas com risco intermediario,'® isto €, sem fatores de alto
risco e sem fatores de baixo risco [t(15;17 ); t(8;21), inv16;
Sindrome de Down], sem fatores de risco moleculares ou a
imunofenotipagem (2A). Na segunda remissdo ou em remis-
soes subsequentes, indicamos transplante com qualquer
doador (2A).

Pacientes com doenga refrataria tém pior prognostico e
sugerimos que sejam incluidos em protocolos clinicos
especificos (3B).

Sindromes mielodisplasicas

A classificagdo das sindromes mielodisplasicas em
pediatria difere da utilizada em adultos,"” compreendendo
citopenias refratarias, anemia refrataria com excesso de blastos

227




Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(3):225-239

Seber A et al

Tabela 2. Critérios de indicagcéo de transplante de células-tronco hematopoéticas em doencas hematoldgicas malignas em pediatria

Transplante
alogénico com alogénico com Transplante

Transplante

Doenga Fase da doenca/ Critério de indicagao irm&o HLA doador ndo autdlogo
compativel aparentado
Leucemia linfoide aguda 12 remisséo 2A 2A NI
Muito alto risco: 1(9;22), <44 cromossomos, falha indutéria
(medula M2/M3 D29), 11923 com resposta lenta ou DRM
>0,1% no D29
> 2% remiss&o 1A 2A NI
Linhagem B com recidiva apds remisséo com duragao <
36 meses ou qualquer LLA de linhagem T
> 2% remiss&o 2A NI NI
Linhagem B com recidiva > 36 meses do diagndstico ou
extramedular isolada < 18 meses do diagnoéstico
Leucemia mieloide aguda 12 remisséo 2A 2A NI
Alto risco: -7, -5, cariétipo complexo, LMA secundaria;
LMA-MO0, M6 e M7 sem Sindrome de Down e < 4 anos;
FLT-ITD >4; > 15% blastos ao final da 12 inducéo
12 remiss&o 2A NI NI
Sem fatores de alto risco (acima)
Sem fatores de baixo risco (abaixo)
12 remiss&o NI NI Nao ha
t(15;17); 1(8;21); inv16; Sindrome de Down consenso
> 2% remissao 2A 2A 2A
Doenca refrataria 3B 3B NI
Leucemia mieloide crénica 1@ fase crénica Nao ha NI NI
consenso
Falha a terapia com inibidores de tirosina quinase ou 2A 2A NI
progressao de doenca
Sindromes mielodisplasicas
Citopenias refratarias Monossomia 7, cariétipo complexo, neutropenia 2A 2A NI
< 1000/mm3, necessidade transfusional - Ao diagnostico
Anemia refrataria com Diagnostico provavel de mitocondriopatia NI NI NI
sideroblastos em anel
Anemia refrataria com excesso Ao diagndstico 2A 2A NI
de blastos e excesso de
blastos em transformacao
Sindrome de Down: sindrome > 22 remissdo (TCTH nunca é indicado na 12 remissao 2A 2A NI
mielodisplasica, sindrome
mieloproliferativa e leucemia
mieloide aguda
Sindromes mieloproliferativas
Leucemia mielomonocitica Ao diagnostico 2A 2A NI
juvenil
Leucemia mielomonocitica Ao diagnéstico 2A 2A NI
cronica do tipo adulto
Leucemia mieloide crénica Ao diagnéstico 2A 2A NI
ber-abl negativo
Sindromes hemofagociticas 2A 2A NI
Classe I: Histiocitose de Acometimento sistémico (hematopoético, figado,
células de Langerhans baco e pulmdes) e falha da terapia convencional
Classe IlI: Linfohistiocitose Em 12 remisséo apos quimioterapia 2A 2A NI

eritrofagocitica familial

228



Seber A et al

Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(3):225-239

Tabela 2. Critérios de indicagdo de transplante de células-tronco hematopoéticas em
doengas hematoldgicas malignas em pediatria (continuagéo)

Doenca

Fase da doenca/ Critério de indicagéo

Transplante
alogénico com

Transplante
alogénico com  Transplante

irmao HLA doador nao autdlogo
compativel aparentado
Linfomas ndo-Hodgkin
Linfoma de Burkitt 22 remissao 3C NI 2A
OBS: Linfoma de Burkitt com infiltragdo medular > 25%
deve ser transplantado como LLA
Linfoma difuso de 22 remissao NI NI 2A
grandes células
Recidiva apés TCTH autélogo 2C NI NI
Doencas refratarias 3C NI NI
Linfoma anaplasico de > 22 remiss&do; doenca refrataria 2A 2B 2B
grandes células
Linfoma linfoblastico > 2% remissao 2A 2A 3C
Linfoma Hodgkin Doenga com refratariedade primaria, mas responsiva a NI NI 2A
terapia de salvamento; > 22 remissao
22 remissao apos recidiva em area nao irradiada NI NI 2B
22 remissao recidiva tardia (> 1 ano apdés término do NI NI 2C
1° tratamento)
Recidiva apés TCTH autologo, falha na coleta de 2B 2B NI

células autdlogas e multiplas recidivas

NI- ndo indicado fora de protocolos especificos de investigagdo

e excesso de blastos em transformacgao, sindrome mielo-
proliferativa transitéria da sindrome de Down, leucemia
mieloide aguda da Sindrome de Down e sindromes mielopro-
liferativas.

Nas citopenias refratarias pode ser utilizado tratamento
imunossupressor segundo protocolo clinico especifico, in-
cluindo sempre boa quelagio de ferro.?

Os transplantes alogénicos (aparentados ou ndo) sao
indicados para criangas com monossomia 7, cariotipo com-
plexo, neutropenia <1000/mm?* ou com necessidade trans-
fusional (2A). Nao ha consenso se a melhor estratégia seria
transplante com regime preparatorio de intensidade reduzida
ou mieloablativo convencional !

Em criangas com anemia refrataria com sideroblastos
em anel e presenga de vacuolizagdo celular, investigar mito-
condriopatias, nas quais o transplante ndo ¢ indicado por
ndo modificar a historia natural da doenga.?? A anemia refrataria
com excesso de blastos e excesso de blastos em transfor-
magao deve ser tratada com transplante alogénico, aparentado
oundo (2A).%

Sindromes mieloproliferativas

As sindromes mieloproliferativas compreendem a leuce-
mia mielomonocitica juvenil, leucemia mielomonocitica cronica
tipo adulto e leucemia mieloide crénica ber-abl positivo ou
negativo. Para todas, o tratamento indicado ¢ transplante
alogénico aparentado ou ndo (2A).*

Nao ha consenso entre pediatras se o melhor trata-
mento inicial da 1? fase cronica da leucemia mieloide cronica
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deva ser com inibidores da tirosina quinase (TK) ou trans-
plante alogénico aparentado.?>* O uso de hidroxiureia isola-
damente ¢ contraindicado. Pacientes sem doador compativel
devem fazer uso de inibidor TK (2A), mas a monitorizagao
tem que ser cuidadosa. Em fases avangadas, o inibidor TK
apropriado deve ser seguido de transplante alogénico apa-
rentado ou ndo (2A).7

Histiocitoses

Existem trés formas de histiocitose em pediatria: histio-
citose de células de Langerhans, linfohistiocitose hemofa-
gocitica familiar e a forma adquirida. A histiocitose de células
de Langerhans habitualmente responde muito bem ao trata-
mento quimioterapico. Para casos de doenga multissistémica
refrataria ao tratamento de 1% linha, o transplante alogénico
aparentado ou ndo ¢ indicado (2B). Como a doenga pode ser
muito agressiva, sugerimos iniciar precocemente busca de
doador familiar ou ndo aparentado em pacientes de mau
progndstico.

A linfohistiocitose hemofagocitica familiar deve ser tra-
tada com quimioterapia agressiva, seguida de transplante
alogénico aparentado ou ndo para todos os pacientes (2A),
preferencialmente, em remissdo. Entretanto, ¢ necessario
pesquisar a doenga em doadores familiares. Esta em estudo
qual seria o melhor regime preparatorio, de intensidade redu-
zida para pacientes em remissao (Fludarabina-melfalano vs
bussulfano-ciclofosfamida).

A linfohistiocitose hemofagocitica adquirida ¢ tratada
somente com quimioterapia. Transplante aparentado ou ndo
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s0 esta indicado para doentes que nao respondem a quimio-
terapia (2A).

Linfomas de Hodgkin

Os linfomas de Hodgkin tém indicago de transplante
autologo a partir da 2" remissdo ou ja em 1* remissdo se a
doenga foi inicialmente refrataria a quimioterapia (2A). Ha
controvérsia quanto a indicagdo em recidivas tardias (mais
de um ano apds o 1° tratamento — 2C) e recidiva em areas nao
irradiadas (2B).**! A recidiva em sitios extranodais ou com
sintomas B sdo consideradas de mau prognostico.*

Transplantes alogénicos aparentados ou ndo sdo indi-
cados para recidiva apos transplante autélogo, incapacidade
de coletar células-tronco autélogas da medula ou sangue
periférico ou na presenga de multiplas recidivas (2B).3*3

Linfomas ndo Hodgkin

O linfoma de Burkitt tem indicagdo de transplante
autologo somente em 2* remissdo (2A).* Nao existe indi-
cacdo de transplante em doengas refratarias. Ha raros relatos
de caso de transplantes alogénicos (3C). A infiltragdo medular
> 25% (LLA-L3) ¢ tratada, por outro lado, como leucemia
linfoide aguda. Talvez exista um papel importante dos anti-
corpos anti-CD20 apos a 1? recidiva, para que seja atingida a
2% remissao, possibilitando o transplante.*® Talvez exista ainda
papel dos anticorpos anti-CD20 como manutengdo apos o
procedimento.

No linfoma difuso de grandes células ¢ indicado trans-
plante autodlogo para pacientes em 2% remissao (2A) e contra-
indicado na presenca de doenga refrataria. Transplantes

alogénicos sdo indicados para recidivas apds transplante
autologo (2C) e doengas refratarias (3C). Também nao se sabe
o papel dos anticorpos anti-CD20 na reindugdo e apos o
transplante.”’

O linfoma anaplasico de grandes células tem indicagio
de transplante alogénico aparentado (2A) ou ndo aparenta-
do e/ou autdlogo (2B) para criangas apos a 2° remissao ou
com doenga refrataria. Como existe efeito do enxerto contra
linfoma anaplasico, transplante com doador aparentado deve
ter preferéncia em relagao ao transplante aut6logo.**4°

Linfoma linfoblastico deve ser tratado com transplante
alogénico aparentado ou ndo (2A) ou autélogo (3C) a partir
da 2° remissdo.*'#

Tumores soélidos pediatricos (Tabela 3)

Para o tratamento de tumores sélidos pediatricos, a
maioria dos estudos utiliza o transplante autélogo, sendo o
uso do transplante alogénico relatado esporadicamente e
podendo seu uso ser considerado investigacional.*

E consenso do grupo pediatrico que o transplante
autdlogo s6 pode ser indicado no tratamento de tumores
solidos na evidéncia de uma resposta clinica parcial ou
completa a quimioterapia.*#

Neuroblastoma

No neuroblastoma de alto risco, a publica¢ao dos re-
sultados do protocolo randomizado e acompanhamento apés
o transplante de 10 anos confirmou a efetividade do trans-
plante autélogo em primeira remissdo (resposta completa ou

Tabela 3. Critérios de indicagéo de transplante de células-tronco hematopoéticas em tumores sélidos em pediatria

Doenca Fase da doenca/ Critério de indicagao Transplante autélogo
Neuroblastoma 12 remisséo de doenca de alto risco (estadio 4, myc-N amplificado) 1A

22 remissao N&o ha consenso
Tumor de células germinativas >22 remissdo ou doenga refrataria ndo progressiva 2B
Tumores do Sistema Nervoso Central*
Meduloblastoma/ PNET Criangas < 4 anos para evitar efeito deletério da radioterapia 2B

22 remissao 2C
Pinealoblastoma > 12 remissao 2B
Tumor teratoide-rabdoide 12 remisséo 2B
Tumores de células germinativas >22 remissado 2B
Gliomas de alto grau Apds ressecgédo completa ou muito boa 2C
Retinoblastoma 12 remissdo de doenca extraocular 2C
Sarcoma de Ewing 12 remissdo de doenga metastatica 2C

22 remissdo com controle local da doenga 2B
Tumor de Wilms Recidiva em menos de 1 ano em criangas que receberam radioterapia 2B

abdominal ou com histologia desfavoravel

Obs.: Transplantes alogénicos néo sao realizados no tratamento de tumores sélidos pediatricos fora de contexto investigacional. Nos
tumores de sistema nervoso central ndo ha indicagéo de transplante no tratamento de ependimomas, gliomas de tronco, meduloblastomas
recidivados sem resposta a quimioterapia, pacientes com baixa performance e gliomas de alto grau com grande volume tumoral
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resposta parcial muito boa a quimioterapia).* Os critérios
de risco estdo bem definidos e incluem idade, estadiamento,
histologia e presenca da amplificagdo do gene n-myc (http:/
/www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/neuro-
blastoma /Health Professional/page4). Apds o transplante,
¢ fortemente recomendado o uso de manutengdo com
isotretinoina (4cido cis-retinoico e ndo o acido trans-reti-
noico utilizado na LMA-M3). O regime de condicionamento
mais utilizado combina etoposide, melfalano e carboplatina,
mas a combinagdo com bussulfano e melfalano parece ser
igualmente efetiva (1A).*Nao ha consenso de indicagéo de
TMO em segunda remissao.

Tumores de células germinativas

A maioria dos estudos de tumores de células germi-
nativas extracranianos ¢ em pacientes adultos. O transplante
parece ser benéfico em pacientes apos a primeira ou segunda
recidiva, com resposta a quimioterapia e com a menor quan-
tidade de doenga residual (2B).¥

Tumores do sistema nervoso central

Nao ha estudos randomizados comparando o trata-
mento de tumores do sistema nervoso central com quimio-
terapia convencional vs. transplante devido ao pequeno
nimero de pacientes. O transplante autélogo foi o mais
estudado. A maioria dos esquemas de condicionamento utiliza
a tiotepa.”®* Os transplantes autélogos sao indicados nas
seguintes doengas: meduloblastoma em pacientes menores
que 4 anos de idade (2B),* pinealoblastoma (2B),*! tumores
rabdoides do sistema nervoso central em primeira remissao
(2B), tumores de células germinativas do sistema nervoso
central recidivados (2B), meduloblastoma/PNET recidivado
nao submetido a radioterapia, bom respondedor a quimio-
terapia de resgate (2C),* gliomas de alto grau com ressec¢ao
completa ou muito boa (2C).

Em outras doengas ha evidéncias de auséncia de
beneficio do uso de altas doses, apesar do numero restrito
de pacientes: ependimoma, gliomas de tronco, PNET e
meduloblastomas recidivados que ndo respondem a quimio-
terapia de segunda linha, pacientes com baixa performance,
gliomas de alto grau com grande volume tumoral.

Retinoblastoma

O retinoblastoma ¢ uma doenga com indices de cura
elevados. Séries de casos, utilizando o transplante autélogo
como estratégia de tratamento em pacientes metastaticos
mostrou bons resultados (2C).*

Tumores da familia do sarcoma de Ewing

Para os tumores da familia do sarcoma de Ewing, o es-
tudo Euro-Ewing devera trazer informagdes significativas a
respeito do uso do transplante.’* Pacientes com metastases
pulmonares transplantados em primeira remissao parecem ser
o grupo com maior beneficio. Aqueles com metastases osseas

e/ou em medula 6ssea tém aparentemente pior prognéstico.>

O uso em pacientes recidivados parece ser benéfico
naqueles com boa resposta a quimioterapia prévia e com
adequado controle da doenca local (2B).*

Tumor de Wilms

Os estudos em pacientes com tumor de Wilms reci-
divado sdo limitados pelo pequeno nimero de pacientes e
pela dificuldade na randomizagdo. Pacientes que ndo
receberam radioterapia abdominal e com recidiva um ano
apos o diagnodstico podem ser retratados com quimioterapia
e radioterapia Aqueles com fatores de risco como histologia
desfavoravel e recidiva precoce podem se beneficiar do
transplante aut6logo (2B).”’

Doencgas nado malignas
Sindromes de faléncia medular (Tabela 4)

As indicagdes de transplante em Pediatria para o trata-
mento das sindromes de faléncia medular sdo semelhantes
as indicagdes em adultos. Entretanto, nos pacientes jovens é
muito importante investigar doengas genéticas como anemia
de Fanconi, disceratose congénita e sindrome Shwachman-
Diamond e, se houver suspeita ou confirmagdo, o doador
aparentado também deve ser investigado.*®

Atualmente, o transplante alogénico aparentado ¢ indi-
cado ja ao diagnostico da anemia aplasica severa (1A).%-¢!
Entretanto, o transplante ndo aparentado ¢ indicado apenas
nos pacientes que ndo respondem a um ciclo de imunos-
supressdo com ciclosporina e globulina antitimocitica. Nas
criangas politransfundidas n2o ha consenso de qual seria a
melhor droga a ser acrescentada ao regime de condicio-
namento. Em um tnico estudo prospectivo randomizado, a
adi¢do de globulina antitimocitica a ciclofosfamida nao
diminuiu a incidéncia de rejeigdo,* apesar de esta combi-
nagdo ser frequentemente utilizada em varios centros de
transplante do mundo.

No Brasil, foi adicionado o bussulfano a ciclofosfa-
mida para tentar reduzir a incidéncia de falha de pega (bus-
sulfano 4 mg/kg + ciclofosfamida 200 mg/kg® ou bus-
sulfano 12 mg/kg + ciclofosfamida 120 mg/kg).**% Apods a
introdugao do bussulfano, houve uma diminuigao da rejei¢ao
tardia, apesar do aumento da toxicidade precoce, principal-
mente em criangas de baixa idade.

A experiéncia brasileira com TCTH para o tratamento
da anemia de Fanconi ¢ internacionalmente reconhecida. Os
pacientes que desenvolvem aplasia e/ou mielodisplasia de-
vem ser submetidos a transplante em protocolos especificos
para evitar a excessiva toxicidade associada a doses habitu-
ais de ciclofosfamida.’% Nao existe consenso se 0s pacien-
tes com anemia de Fanconi com evolugao para mielodisplasia
e/ou leucemia deveriam ou ndo receber tratamento quimio-
terapico pré-transplante. Entretanto, a adi¢do de pequenas
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Tabela 4. Critérios de indicagéo de transplante de células-tronco hematopoéticas em sindromes de faléncia medular em Pediatria

Transplante
alogénico com

Transplante
alogénico com

Doenca Fase da doenga/ Critério de indicagédo irmao HLA doador ndo
compativel aparentado

Sindromes de faléncia medular

Anemia aplasica severa Ao diagndstico 1A NI
Falha a > 1 ciclo de imunossupressado com ATG 2A 2A

Anemia de Fanconi Fase de aplasia (preferencial), mielodisplasia ou 2A 2B
leucemia (apds quimioterapia)

Hemoglobinuria paroxistica noturna Fase de aplasia (ndo ha comparagao com uso de 2A 2A
Eclizumab)

Disceratose congénita Fase de aplasia 3A 3B

Sindrome de Schwachman-Diamond Fase de aplasia (preferencial), mielodisplasia ou 3B 3B
leucemia (apds quimioterapia)

Sindrome de Blackfan -Diamond Criangas > 6 anos sem resposta a corticoide e boa 2A 2B
quelagao de ferro

Trombocitopenia amegacariocitica Plaquetopenia grave 2B 3B

congénita

Sindrome de Kostmann Neutropenia irresponsiva a G-CSF ou leucemia 2B 2B

(Agranulocitose congénita)

secundaria (ap6s quimioterapia)

Obs.: Transplantes autélogos n&o sao realizados no tratamento de faléncias medulares

doses de radioterapia ao regime de condicionamento pode
aumentar a sua chance de sobrevida.®® As crian¢as com
Fanconi devem ser seguidas por toda a vida devido ao
alto risco de tumores secundarios, principalmente em
orofaringe.

A hemoglobintria paroxistica noturna ¢ tratada com
transplante alogénico aparentado (2A). Nao ha estudos
comparando transplante alogénico ndo aparentado com
tratamento medicamentoso com Eclizumab.®

Disceratose congénita ¢ uma das indicagdes de trans-
plante aparentado (3A) ou ndo aparentado (3B), mas deve-se
ter ateng@o especial as complicagdes em varios 0rgaos e a
possivel surgimento de tumores a longo prazo.”*"

A sindrome Shwachman-Diamond ¢ tratada com trans-
plante aparentado (3B);™* o resultado na fase de aplasia ¢é
superior ao obtido na fase de mielodisplasia.” Nao deve ser
utilizada a irradiagdo.” Condicionamento ideal ¢ de inten-
sidade reduzida.”

Blackfan-Diamond so6 deve ser tratado com transplante
aparentado (2A) ou ndo aparentado (2B) se a crianga ndo
tiver resposta ao corticoide. A quelagdo de ferro antes do
transplante ¢ muito importante. Ha alta mortalidade asso-
ciada aos transplantes ndo aparentados.”

Purpura amegacariocitica congénita pode ser tratada
com transplante aparentado (2B) ou ndo aparentado (3B),
mas ndo aquelas com trombocitopenia com auséncia de ra-
dio que apresentam remissdo espontanea nos primeiros anos
de vida.”

Hemoglobinopatias (Tabela 5)

A talassemia maior ¢ a anemia falciforme (AF) sao do-
engas hereditarias frequentes que reduzem o tempo e a qua-
lidade de vida do paciente. At¢ o momento, o TCTH alogénico
¢ atinica opg¢ao de cura destas doencas. Entretanto, a melho-
ra da qualidade e da efetividade da terapia de suporte usada
atualmente, tanto transfusional como farmacolédgica, deve
ser ponderada com os efeitos tardios e risco do TCTH em
longo prazo.”™

Apesar dos resultados do TCTH para ambas as do-
engas serem muito semelhantes, com sobrevida livre de do-
enga alta, a variabilidade clinica destas duas hemoglobino-
patias impde questionamento da indicagdo e do momento do
procedimento. Pacientes com talassemia maior dependem de
programa transfusional continuado com maior risco de de-
senvolver sobrecarga de ferro, tendo a indicagdo de TCTH
mais consistente. Os pacientes com AF apresentam uma mai-
or variabilidade clinica de gravidade, fazendo com que a indi-
cagdo de TCTH se limite a presenga de sinais de compli-
cacdes maiores da doenga como, por exemplo, o acidente
vascular cerebral (AVC).787

Existem evidéncias consistentes para indicar o TCTH
com doador familiar compativel para pacientes pediatricos
(< 16 anos) com talassemia maior em programa regular de
quela¢do, apesar de ndo existirem estudos comparativos em
longo prazo com a terapia conservadora atual (2A). Entre os
fatores que melhoram a sobrevida estdo: idade inferior a 16
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Tabela 5. Critérios de indicagéo de transplante de células-tronco hematopoéticas emhHemoglobinopatias em pediatria

Transplante
alogénico com

Transplante
alogénico com

Doenca Fase da doenga/ Critério de indicagao irm&o HLA doador no
compativel aparentado
B -Talassemia Major Idade < 16 anos em programa regular de quelagdo com 2A 2B
classificagdo Pessaro | ou Il
Doenca Falciforme (Anemia falciforme, Pacientes com uma ou mais complicagbes 2A 2C

doenca SC e S - fTalassemia)

- Crises vaso-oclusivas recorrentes e/ou priapismo

(> 2 episodios no ano precedente ou no ano anterior ao
inicio de um programa de transfuséo crénica) apds uso
de hidroxiureia por > 6 meses sem resposta ou contra-
indicagao ao uso da mesma:

- Vasculopatia cerebral demonstrada por RNM ou
ecodoppler transcraniano e requerendo um programa

de transfusao crénica

- Doenca pulmonar falciforme graus | e Il
- Nefropatia falciforme (TFG entre 30% e 50% do

esperado)

Obs.: Classificagao de Pessaro: Classe | = sem hepatomegalia, quelagéo regular e auséncia de fibrose portal; Classe Il = hepatomegalia,
e/ou quelagao regular ou auséncia de fibrose portal; Classe Ill = hepatomegalia, quelagéo irregular e fibrose portal. Transplantes autélogos
ndo sao realizados no tratamento de hemoglobinopatias fora de contexto investigacional de terapia génica

anos; programa de quelagdo adequado; auséncia de fibrose
hepatica e de hepatomegalia.

A classificagdo de risco de Pessaro permanece um
importante fator para estratificar o risco e definir o melhor
condicionamento, estando indicado o TCTH para pacientes
com classe 1 ¢ 2.%

A anemia falciforme (AF) contrasta com a talassemia
pela sua maior variabilidade de manifestagoes clinicas, que
incluem: anemia, crises de dor, sindrome toracica aguda,
sequestragao esplénica, AVC, disfungdo cronica pulmonar e
renal, retardo do crescimento, distirbios neuropsicologicos
e mortalidade precoce. Varias medidas de prevengédo e su-
porte tém alterado o curso da doenga, como a profilaxia
antibacteriana precoce, estimuladores da HbF, como a hidro-
xiureia e o suporte transfusional. Entretanto a unica terapia
que prové cura ainda ¢ o TCTH alogénico.”8!

A compilagdo dos dados da literatura sugere que o
TCTH alogénico com doador compativel aparentado ¢ uma
alternativa para o tratamento de pacientes com manifes-
tagoes clinicas grave decorrentes da doenca falciforme (2A).
Os critérios de elegibilidade para TCTH em pacientes com
AF estao apresentados na Tabela 5. S@o critérios conside-
rados de exclusdo: escore de performance baixo (Lansky ou
Karnofsky <70); hepatite aguda ou evidéncia de fibrose
hepatica ou cirrose; insuficiéncia renal grave (TFG <30%);
sequela neurolégica funcional grave (mais que hemiplegia
isolada); doenca pulmonar grave; ndo adesdo ao trata-
mento.

Apesar dos bons resultados obtidos com TCTH para a
cura das hemoglobinopatias, a avaliagdo e o reconhecimento
dos efeitos tardios provocados pelo procedimento e pela
doencga devem ser cuidadosamente analisados e sdo essen-
ciais para a decisdo de indicar o procedimento, uma vez que

sdo doencas que comprometem a qualidade de vida ¢ a
sobrevida somente em longo prazo.

Imunodeficiéncias (Tabela 6)

No tratamento das imunodeficiéncias congénitas, o
transplante aparentado ou nao esta indicado para pacientes
com imunodeficiéncia grave combinada (SCID - 2A; também
transplante haploidéntico pela gravidade extrema dos casos),
Wiskott-Aldrich (2A), doenga granulomatosa cronica (2B),
Chediak-Higashi (2B), linfohistiocitose (2A), agranulocitose
congénita (2A), deficiéncia de a-IFN (2B), deficiéncia de ade-
sdo leucocitaria (2B), deficiéncia do CD40L (2B) e outras do-
encas raras (2B).%#

Uma grande preocupacdo em nossas criangas com
imunodeficiéncia grave combinada ¢ a infecgdo disseminada
pelo bacilo Calmette-Guérin vacinal.® Criangas com suspeita
de imunodeficiéncia, quer por historia infecciosa neonatal
grave ou por historia familiar, devem ter a vacina contra tuber-
culose adiada até que seja afastado o diagndstico de
imunodeficiéncia.

Erros inatos do metabolismo (Tabela 7)

Mucopolissacaridoses

Erros inatos do metabolismo podem ser tratados com
transplante alogénico aparentado ou ndo em situagdes espe-
cificas. Estes transplantes sdo de alta complexidade e devem
ser realizados em centros com experiéncia nestas doencas. E
possivel pesquisar a quantidade de enzima no doador, inclu-
sive sangue de corddao umbilical ndo aparentado, e escolher
o doador com maior nivel enzimatico. O transplante esta indi-

cado nas mucopolissacaridoses MPS 1H (forma grave de
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Tabela 6. Critérios de indicagéo de transplante de células-tronco hematopoéticas em imunodeficiéncias em pediatria

Transplante Transplante
alogénico com alogénico com
irmao HLA doador nao
compativel aparentado

Doenga Fase da doenca/ Critério de indicacéo

Imunodeficiéncia combinada grave (SCID) Ao diagnéstico 2A 2A
SCID sem células T ou B (T-B-)
SCID com células B (T-B+)
SCID com deficiéncia de adenosina deaminase (ADA)
Disgenesia reticular

Imunodeficiéncias predominantemente Ao diagnostico 2A 2A
celulares Sindrome de Omenn

Deficiéncia de ZAP-70

Deficiéncia da classe Il do MHC

Hipoplasia cartilagem-cabelo

Deficiéncia da purina nucleosideo fosforilase

Deficiéncia completa do receptor de

gama-interferon (IFN-y R1 ou R2)

Sindrome de Hiper-IlgM (deficiéncia do Ao diagnéstico 2A 2A
ligante do CD40)

Sindrome de Ao diagndstico 2A 2A
Wiskott-Aldrich

Deficiéncias do sistema fagocitico Doenga granulomatosa cronica com infec¢des graves 2A 2A
Ao diagndstico
Deficiéncia de adeséao leucocitaria
iSindrome de Chediak-Higashi
Linfohistiocitose familiar
munodeficiéncia com albinismo parcial (sindrome de
Griscelli)

Sindrome IPEX Ao diagnéstico 2A 2A

Obs.: Transplantes autélogos nédo sao realizados no tratamento de imunodeficiéncias fora de contexto investigacional de terapia génica.

Tabela 7. Critérios de indicagao de transplante de células-tronco hematopoéticas em erros Inatos do metabolismo em pediatria

Transplante alogénico Transplante alogénico

Doenca Fase da doenga/ Critério de indicagédo com irmao HLA com doador nao
compativel aparentado
Mucopolissacaridoses (MPS)
MPS 1H - Hurler Forma grave com QI > 70 e abaixo dos 2 anos 2A 2A
de vida

MPS VI - Sindrome de Maroteaux-Lamy Forma grave 2A 2A
MPS VII - Sindrome de Sly Ao diagnéstico 2A 2A
Outras MPS N&o ha consenso Nao ha consenso
Adrenoleucodistrofia ligada ao X Escore de Loes >1 e <10, Ql de 2A 2A

atuagao > 80, déficit neuroldgico < 1

Leucodistrofia metacromatica Forma infantil tardia: apenas em pacientes 2C 2C
assintomaticos
Forma juvenil ou adulta: apenas em pacientes 2B 2B

com déficit neuroldgico < 1

Doenca de Krabbe (leucodistrofia de Forma infantil: apenas transplante neonatal 2A 2A
células globoides) Forma tardia: apenas em pacientes

com déficit neurologico < 1 2B 2B
Osteopetrose Pacientes sem degeneracao neurologica 2A 2C

Obs.: Transplantes autdlogos nédo sao realizados no tratamento de erros inatos do metabolismo
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Hurler com QI>70 e menos de 2 anos (2A); ndo ha consenso
sobre a indicagdo de TMO nas outras mucopolissacari-
doses.*":8

Adrenoleucodistrofia ligada ao X

A adrenoleucodistrofia ligada ao X ¢ um disturbio do
metabolismo dos acidos graxos de cadeia muito longa, sen-
do uma doenca de peroxissomos. Esta doenga produz insufi-
ciéncia adrenal e desmielinizagdo. Em alguns pacientes, o
quadro pode ficar restrito aos nervos periféricos, porém, em
outros pacientes, a doenga evoluiu para a forma cerebral.
Apbs o inicio da forma cerebral ha uma progressiva deterio-
racdo das fung¢des neurologicas, sendo que, em cinco anos,
cerca de 50% dos pacientes ja faleceram. ®

Um estudo publicado em 2007 por Mahmood et al. *°
comparou, retrospectivamente, um grupo de trinta pacientes
com forma cerebral precoce de adrenoleucodistrofia a 19 pa-
cientes submetidos ao TCTH. A sobrevida do grupo trans-
plantado em cinco anos foi de 95% contra 54% dos ndo trans-
plantados (p=0.006).

O transplante esta indicado para pacientes com escore
de Loes > 1 e <10, QI de atuagao (performance) > 80 e déficit
neurologico < 1 (2A). Pacientes transplantados com doenga
avancada ndo se beneficiaram do procedimento e tem alta
mortalidade.”! No Brasil, a experiéncia com transplante foi
sumarizada por Jardim et al.,”> mostrando uma sobrevida de
cinco dos sete pacientes transplantados.

Leucodistrofia metacromatica

Ha raros relatos do uso do TCTH. Somente pacientes
com boa performance neuropsicoldgica e independéncia nas
atividades do dia a dia devem ser transplantados. A forma
juvenil tardia também pode beneficiar-se do transplante, des-
de que seguindo as mesmas recomendagoes (2 C).**

Outras doengas de deposito perixossomal e lisossomal

Outras doengas, como a leucodistrofia de células glo-
boides (Doenga de Krabbe), podem ser transplantadas para
evitar a degeneracgdo neurologica, valendo a mesma orien-
tagdo de submeter ao transplante pacientes com boa perfor-
mance neuropsicologica (2 B).”*

Osteopetrose — forma infantil maligna

O TCTH aparentado (2A) ou nao aparentado (2B) deve
ser indicado para lactentes com a forma infantil maligna des-
de que ndo exista degeneragio neurologica e retardo mental
importante. Os melhores resultados sdo obtidos quando uti-
lizamos doadores familiares totalmente compativeis (mais de
70% de sobrevida global).””

Conclusoes

Este artigo fez uma revisdo ampla das doencgas mais
frequentemente transplantadas em Pediatria, sendo as indi-

cacdes atualizadas para a data de sua publicagdo. Segundo
orientacao da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula
Ossea, as indicagdes serdo revistas a cada dois anos. Ressal-
tamos mais uma vez que esta publica¢do ndo deve ser utilizada
para aplicagao direta no cuidado do paciente sem levar em
conta caracteristicas da doencga, do doador e fatores de risco
do proprio paciente. Este trabalho nao deve ainda ser utilizado
como documento que limite o acesso do paciente ao trans-
plante adequadamente indicado.

Abstract

The Brazilian Bone Marrow Transplant Society (SBTMO) held its
First Meeting on Bone Marrow Transplant Guidelines in 2009. A
working group of hematologists and oncologists with experience in
pediatrics was formed to review evidence-based indications for
pediatric transplants. Scientific publications were carefully assessed
and, for each disease, the evidence for recommendation (from A to
C) and the quality of the evidence (from 1 to 3) were defined. The
recommendations include malignant and non-malignant
hematological diseases, solid tumors, immunodeficiency, and storage
diseases treated with hematopoietic stem cell transplants: either
autologous or allogeneic from matched sibling donors or unrelated
donors (adults or umbilical cord blood). Guidelines for reduced-
intensity transplants, manipulated grafts or partially compatible
donors were not included as there are no uniformly accepted
recommendations. All indications are based on the best current
knowledge which may change over time. Thus, this review should
not be directly applied to patient care without taking into account the
disease, donor and patient characteristics. Additionally, this paper
should not be used as a document to limit patient access to transplant
if correctly indicated. In this review we also point out differences
between transplantation in adults and children and make some
specific recommendations for pediatric transplants. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010,32(3):225-239.

Key words: Transplantation; bone marrow; pediatrics; leukemia;
neoplasms; stem cells.
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