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Revisdo / Review

O transplante de células-tronco hematopoéticas na infancia: situaciio atual e

perspectivas

Hematopoietic stem cell transplantation in childhood: current status and perspectives

Adriana Seber O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é uma opg¢do terapéutica para
um grande numero de criangas com doengas malignas e ndo malignas. O objetivo
deste artigo é apresentar a situacdo atual dos TCTH em pediatria para o tratamento de
doengas hematologicas malignas, incluindo dados de nosso pais e perspectivas futu-
ras. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(Supl. 1):59-67.

Palavras-chave: Transplante de medula ossea; transplante de células-tronco perifeé-
ricas; pediatria; leucemia.

Introdugao

O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) ¢ uma opgao terapéutica para um grande nimero de
criancas com doen¢as malignas ¢ ndo malignas. Em outros
artigos deste suplemento o leitor encontrara revisdo sobre a
caracterizagdo das células-tronco, historico e aspectos ge-
rais dos TCTH, vantagens ¢ desvantagens da utilizagao do
sangue de corddo umbilical e aplicagdes dos TCTH no trata-
mento de doencas ndo-hematologicas.

Assim, o objetivo deste artigo ¢ apresentar a situagdo
atual dos TCTH em pediatria para o tratamento de doengas
hematolégicas malignas, incluindo dados de nosso pais ¢
perspectivas futuras.

Um dos aspectos mais importantes em discussoes so-
bre os transplantes € o fato de ndo existirem indica¢des ab-
solutas: o TCTH ¢ uma das opgdes terapéuticas disponiveis
para um grande numero de doengas. A sua indicagdo sera
sempre correta se a sobrevida global e qualidade de vida
forem significantemente melhores com o transplante do que
com tratamento convencional, em geral quimioterapico. As
indicacdes dos transplantes devem ser, portanto, periodica-
mente reavaliadas no decorrer do tempo, levando em conta
os avangos cientificos em ambas as areas para que possa-
mos sempre apresentar aos pacientes, baseados em evidén-

cias, as melhores op¢des terapéuticas para cada doenga.'

Uma das grandes dificuldades para atingir esta meta
em nosso meio € a auséncia de publicagdo sistematica de
resultados obtidos com protocolos convencionais ou com
TCTH e escassez, na literatura mundial, de estudos rando-
mizados que comparem diretamente tratamento convencio-
nal versus TCTH nas diversas situagdes clinicas. Na pratica,
muitas das indicagoes de TCTH fundamentam-se em resulta-
dos ruins obtidos com quimioterapia e relativamente melho-
res quando sdo relatados os pacientes transplantados. En-
tretanto, quando nao ¢ feita randomizacao, pode existir um
importante viés na comparagao, pois nem todos os pacientes
chegam a ser elegiveis para o transplante: criangas com do-
enga mais agressiva, com resposta ruim a quimioterapia, em
mas condigdes clinicas gerais ou sem doador HLA-compati-
vel sdo incluidas somente no grupo de tratamento convenci-
onal, selecionando-se, para o grupo de transplante, pacien-
tes de melhor progndstico e influenciando os resultados ob-
servados em levantamentos retrospectivos.

Mais de 500 centros de transplante em 54 paises re-
latam os dados de todos os transplantes que realizam ao
CIBMTR (Center for International Blood and Marrow
Transplant Research"), constituindo uma das principais
fontes de consulta sobre os resultados obtidos nos dias
atuais.?
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No Brasil, todos os centros de TCTH
foram convidados a participar de levanta-

Tabela 1. Doengas hematolégicas malighas com indicagéo de transplante de

células-tronco hematopoéticas em pediatria

mento retrospectivo realizado pelo Comité
de Transplante de Medula Ossea em Pedi-
atria da Sociedade Brasileira de Oncologia
Pediatrica (Sobope) e Sociedade Brasileira
de Transplante de Medula Ossea (SBTMO).
Vinte instituigdes relataram os resultados
de 1.149 transplantes realizados em paci-
entes com menos de 19 anos entre margo/
1985 e dezembro/2007. Os resultados deste
trabalho, apresentados no XII Congresso

Leucemia linfoide aguda em 12 remiss&o, se ha alto risco de recidiva, como t(9;22);
LLA-T com resposta pobre a prednisona; altos niveis de doenca residual minima a
partir da segunda remisséo

Leucemia mieloide aguda a partir da 1? remiss&o

Leucemia mieloide cronica

Sindromes mielodisplasicas e leucemia mielomonocitica juvenil
Linfoma n&o Hodgkin a partir da 22 remisséo

Linfoma de Hodgkin a partir da 22 remisséo

Linfohistiocitose hemofagocitica

da SBTMO em setembro/2008, servirdo
como referéncia para os resultados de TMO
em pediatria no nosso pais.*'

Estima-se que sejam realizados em
todo o mundo entre 50 mil e 60 mil transplantes a cada ano. A
fonte de células-tronco hematopoéticas mais utilizada em
transplantes alogénicos aparentados em criangas ¢ a medula
ossea (54%), seguido do sangue periférico (27%) e do san-
gue de cordao umbilical (19%), em contraste com transplan-
tes em adultos, que utilizam principalmente o sangue perifé-
rico.?

Considerando-se apenas os transplantes autélogos, o
sangue periférico ¢ utilizado em 90% dos casos, seguido da
medula 6ssea; ha rarissimos relatos de utilizagao de sangue
de cordao autélogo. Como o dano genético que leva ao apa-
recimento das leucemias na infancia pode ocorrer ja na vida
intrauterina,'"'* 0 desenvolvimento de leucemia na infancia
¢ razdo imperativa para nao ser utilizado um sangue de cor-
dao que tenha sido criopreservado e doado para uso ndo-
aparentado ou mantido para uso familiar. Ou seja, o sangue
de cordao da propria crianga ndo ¢ uma boa fonte de células-
tronco caso ela venha a desenvolver leucemia.

As células-tronco hematopoéticas s6 sdo coletadas do
paciente no momento em que alcanga a remissdo completa
com a quimioterapia. As células podem ser mantidas crio-
preservadas por varios anos, até o momento do transplante.
O Unico efeito antitumoral advém dos quimioterapicos. A
contaminagdo da medula ou do sangue periférico por células
tumorais, mesmo em quantidades minimas, pode contribuir
para a recidiva do tumor, como ha muitos anos foi demons-
trado em criangas com leucemia mieldide aguda e neuro-
blastoma.' Existem algumas técnicas disponiveis para o tra-
tamento das células-tronco no laboratorio (purging) para re-
duzir a chance de contaminag¢do tumoral, mas, além de muito
caras, nenhuma tem impacto comprovado na chance de cura
dos pacientes. Os transplantes autdlogos tém chance de morte
devido ao procedimento entre 2% e 10%.

Nos transplantes alogénicos em pediatria, a medula
oOssea € a principal fonte de células-tronco hematopoéticas,
pois foi observada maior mortalidade associada ao trans-
plante com o uso de células-tronco periféricas," além da
questdo ¢tica da seguranca de administrar fatores de cres-

Adaptado de Locatelli F. The changing role of stem cell transplantation in childhood.
Bone marrow transplant 2008;41: S3-S718

cimento a irmaos de criangas com cancer ¢ de submeté-los a
inser¢do de cateter venoso central ¢ ao procedimento de
leucoaférese.

Os transplantes alogénicos s@o tradicionalmente indi-
cados para o tratamento de doengas com chance de cura
inferior a 50% com tratamento convencional, que sdo sensi-
veis ao escalonamento da dose de quimioterapia e/ou a agdo
dos linfocitos-T do doador (efeito do enxerto contra o tu-
mor).'® As principais indicagdes de TCTH em doengas hema-
tologicas malignas pediatricas estdo listadas na Tabela 1.

Transplantes alogénicos dependem da disponibilida-
de de um doador HLA-compativel familiar ou ndo-aparenta-
do. No Brasil, os doadores mais utilizados sdo os irmaos com
HLA idéntico ao do paciente. No exterior, metade dos trans-
plantes alogénicos utiliza doadores nao-aparentados, tam-
bém com HLA-idéntico.?

Entre pacientes com menos de 20 anos, metade dos
transplantes alogénicos relatados ao CIBMTR ja utiliza doa-
dores nao-aparentados, sendo medula 6ssea e sangue de
corddo umbilical/placentario as fontes de células-tronco
hematopoéticas mais utilizadas.? No Brasil, 16% dos 774 trans-
plantes alogénicos levantados pelo Comité de TMO em pe-
diatria foram ndo-aparentados.’

O uso crescente do sangue de corddo como fonte de
células-tronco para o transplante esta ampliando a possibili-
dade de transplantes ndo-aparentados para as nossas
criangas: doadores adultos necessitam de compatibilidade
de todos os antigenos HLA, mas transplantes de cordao tém
bons resultados com até dois antigenos HLA diferentes en-
tre o doador (unidade) e o paciente.'” O sangue de corddo ja
¢ utilizado em 40% dos transplantes ndo-aparentados pedia-
tricos no exterior? ¢ 67% dos transplantes ndo-aparentados
realizados no Brasil.*

Na selecdo de doadores nao-aparentados adultos, a
analise retrospectiva de centenas de pacientes ja transplan-
tados demonstrou que a tipagem HLA convencional, basea-
da em resultados de sorologia ou técnicas moleculares de
resolucdo intermediaria, ndo ¢ suficiente para a selecdo de
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doadores nao-aparentados adultos: para estes casos, ¢ ne-
cessaria a compatibilidade a nivel molecular ou em "alta reso-
lucdo", tanto em classe I (antigenos A, B ¢ C) quanto em
classe II (antigenos DR, DP, DQ).'*%!

Em grandes centros, a sele¢ao cuidadosa de doadores
ndo-aparentados foi um dos fatores que possibilitou a
melhoria progressiva dos resultados dos transplantes, hoje
comparaveis aos obtidos com transplantes entre irmaos HLA-
compativeis.”” A legislagdo brasileira (Portaria N°2.041 de 25
de setembro de 2008) ja permite a tipagem HLA de classe |
por testes moleculares de média/alta resolug@o, obedecendo
aos avancos cientificos, mas necessitamos ainda de adequa-
¢do da infraestrutura de nossos laboratorios para realizar estes
exames rotineiramente.

As principais causas de falha dos transplantes sdo re-
cidiva da doenga maligna, doenga do enxerto contra o hos-
pedeiro, infecgdes e toxicidade do regime preparatorio. A
toxicidade associada ao procedimento do TCTH ¢ geralmen-
te quantificada através da chance de 6bito nos primeiros cem
dias apoés o transplante ou "mortalidade associada ao trans-
plante" (MAT). A mortalidade varia com a idade, diagnostico
e fase da doenca ao transplante, sendo menor em jovens,
submetidos a transplante autélogo, com doenga quimios-
sensivel em fase inicial. Nos transplantes alogénicos aparen-
tados para tratamento de leucemia mieloide aguda, por exem-
plo, a MAT ¢ de até 10% para pacientes em remissao e maior
que 20% com doen¢a em atividade.”® Em transplantes nao-
aparentados, a mortalidade ¢ habitualmente o dobro da ob-
servada em transplantes com irmdos HLA compativeis. No
Brasil, a mortalidade associada aos transplantes aparenta-
dos foi de 20% e aos nao-aparentados foi de 39%, associada
principalmente a infec¢des, recidiva, falha de pega e doenga
do enxerto contra o hospedeiro.*

Os resultados dos transplantes em pacientes com me-
nos de 20 anos relatados ao CIBMTR estdo descritos na
Tabela 2. Devido a grande incidéncia em pediatria, as
leucemias agudas sdo os diagnosticos mais frequentes entre
as criangas transplantadas. Na leucemia linfoide aguda (LLA),
assim como em outras doengas malignas, o grupo considera-
do como de alto risco ¢ aquele para o qual se espera uma
sobrevida livre de eventos inferior a 50% apesar de tratamen-
to quimioterapico apropriado.'® As criancas que se enqua-
dram nesta categoria de alto risco s2o as que tém o diagnos-
tico de LLA e um ou mais fatores de risco, como BCR/ABL
[t(9;22)], MLL [t(4;11)], menos de 44 cromossomas € respos-
ta inadequada ao tratamento (Tabela 3). Outros fatores tam-
bém podem estar associados a apresentagdo mais agressiva
da doenga, mas ndo tém, isoladamente, prognoésticos tao re-
servados: imunofendtipo T, t(1;19), envolvimento do siste-
ma nervoso central e/ou liquérico e/ou acidente na pungao
liquérica ao diagnostico, hiperleucocitose maior que 50 x 10(9)/
L, idade maior que 10 anos ou menor que 1 ano.

Nas duas ultimas décadas, varios grupos cooperativos
dedicaram-se a avaliar o impacto da presenca de doenga re-
sidual minima durante o tratamento da LLA e definir, assim,
grupos de bom e de mau progndstico (Tabela 4). Os métodos
mais utilizados sd@o a imunofenotipagem e as alteragdes
moleculares especificas. Estes testes sdo de execugio relati-
vamente simples, mas a analise dos resultados ¢ complexa.
Assim, a quantificagdo de doenga residual minima sé deve
ser utilizada se estiver clinicamente validada como fator prog-
noéstico no protocolo utilizado pelo servigo e se forem toma-
das medidas rigorosas de controle de qualidade.'

Em todos os estudos de recidiva de LLA, o prognosti-
co é tanto pior quanto menor a dura¢do da primeira remissao.
O grupo BFM classifica a recidiva em muito precoce (menos

Tabela 2. Sobrevida global em trés anos de pacientes com menos de 20 anos submetidos
a transplante de células-tronco hematopoéticas e relatados ao
Center for International Blood and Marrow Transplantation Research (CIBMTR)

Diagnéstico Aparentado N&o aparentado Autdlogo
Leucemia linfoide aguda N = 2068 N = 2636 NA
- 12 remisséao 62% 56%
- 2 2% remissdo 54% 42%
- Falha indutéria/ doenca ativa 27% 23%
Leucemia mieloide aguda N = 1422 * N =282
- 12 remisséao 65% 62%
- 2 2% remissdo 57% 57%
- Falha indutéria/ doenca ativa 35%
Sindrome mielodisplasica N =169 N =316
- Anemia refrataria (AR) 62% 60%
- AR com excesso de blastos 59% 48%

* sem dados referentes a pacientes com menos de 20 anos. Adaptado de Pasquini MC, Wang Z.

Current use and outcome of hematopoietic stem cell transplantation: part II- CIBMTR summary slides,

2007. CIBMTR Newsletter [serial online]. 2008;14(1):6-13. Disponivel em:
http://www.cibmtr.org/PUBLICATIONS/Newsletter/index.html. Acesso em 31/10/2008
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Tabela 3. Caracteristicas de leucemia linféide aguda pediatrica que
determinam tratamento em grupos de alto risco

Fatores citogenéticos ou moleculares detectados ao diagnéstico:

Presenca do cromossoma Philadelphia [translocagdo (9;22)] e/ou do BCR/ABL demonstrados por
citogenética convencional, FISH ou métodos moleculares

Presenca da translocagdo (4;11) ou outras alteragdes do cromossoma 1123 com rearranjo do
gene MLL

Hipodiploidia com numero de cromossomas inferior a 44

Resposta ao tratamento:

Resposta pobre a prednisona (presenga de mais de 1.000 blastos no sangue periférico no dia 8
da indugao)

Presenca de medula M3 (mais de 25% de blastos) no dia 7 ou no dia 14 da indugéo

Falha indutéria

Adaptado de Schrappe M. Radiation Protection Dosimetry 2008; 132 (2):130-3'6

Tabela 4. Indicagdes de transplante de células-tronco hematopoéticas em leucemia linféide aguda na infancia
em primeira remiss&o, segundo os critérios do grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM)

Critério de alto risco Indicacéo de transplante

Auséncia de remiss&o no D33
Presenca de DRM >102na semana 12
Presenca de DRM >10-3na semana 12

Sempre, qualquer doador

Sempre, qualquer doador

Doador irm&o ou compativel ou qualquer doador se auséncia
de remissdo no D33 ou t(9;22) e resposta pobre a prednisona*

Resposta pobre a prednisona e t(9;22)
Resposta pobre a prednisona e t(4;11)
Boa resposta a prednisona e t(9;22)

Sempre, qualquer doador

Doador irm&o ou compativel*

Doador irm&o ou compativel

Né&o indicar se DRM <10-4nas semanas 4 e 12*

Boa resposta a prednisona e t(4;11)
Resposta pobre a prednisona
Boa resposta a prednisona

Doador irmao*
*

*

Qualquer doador: irméo HLA-idéntico ou doador aparentado ou doador n&o aparentado com HLA idéntico ou
parcialmente compativel. DRM: doenga residual minima avaliada na semana 12 da indug&o. *: caso paciente
apresente DRM na semana 12, este critério de indicacdo deve prevalecer. Pacientes sem avaliagédo de DRM:
adotar conduta conservadora, comose resultado de DRM fosse negativo. Doador irméo: irméo HLA-idéntico.
Doador compativel: familiar compativel em todos os 10 alelos HLA tipados em alta resolugéo (A, B, C, DRB1,
DQB1), doador ndo aparentado > 9/10, irm&o 9/10. HLA parcialmente compativel: < 9/10.

Adaptado de: Schrauder A, von Stackelberg A, Schrappe M, Cornish J, Peters.

ALL-BFM Study Group; EBMT PD WP; I-BFM Study Group. Allogeneic hematopoietic SCT in children with ALL:
current concepts of ongoing prospective SCT trials. Bone Marrow Transplant, 2008; 41 Suppl 2: S71-4."

de 18 meses apos o diagndstico), precoce (entre 18 meses do
diagnostico e 6 meses apos o término da manutengao) e tar-
dia (mais de seis meses apos o fim de tratamento).* O pior
prognostico foi observado nas recidivas precoces ou muito
precoces medulares, isoladas ou combinadas: menos de 20%
de sobrevida global em dez anos. O transplante alogénico em
segunda remissao proporcionou sobrevida livre de eventos
em dez anos de 55%, comparado com 33% com quimioterapia
(22% em pacientes com recidiva medular isolada). No Brasil,
44% dos 231 transplantes para tratamento de LLA em pedia-
tria foram realizados em fases bastante avangadas da doen-
ca, a partir da segunda recidiva ou com remissao parcial, o
que esta associado a alta MAT (28%).° A sobrevida global
em cinco anos de pacientes em primeira ou segunda remis-
sao foi de 38%, comparado com 21% em fases avangadas.

Embora ndo existam trabalhos randomizados, o trans-
plante ¢ uma das opgdes terapéuticas para LLA em segun-
da remissdo, levando-se sempre em consideragdo o mo-
mento (precoce vs. tardia) e local da recidiva (medular,
combinada, extramedular) e do tipo de doador disponivel
para o paciente, como apresentado na Tabela 5. Trans-
plantes com doador irmao HLA-idéntico tém baixo risco
de 6bito pelo procedimento e podem ser indicados na maior
parte das situacdes de recidiva. Transplantes ndo-apa-
rentado com HLA-idéntico a nivel molecular tém bons re-
sultados mas, em geral, s6 proporcionam melhor sobrevida
global para pacientes com doenca de alto risco, como reci-
divas medulares de LLA-T, recidivas medulares precoces
isoladas ou muito precoces combinadas.” Por outro lado,
transplantes com incompatibilidade HLA estdo associa-
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Tabela 5. Indicagdes de transplante de células-tronco hematopoéticas em leucemia linféide aguda na infancia
em segunda remissdo, segundo os critérios do grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BF M)

Recidiva

Transplantes indicados

Alto risco:
- Todas as recidivas de LLA-T

Em LLA-linhagem B, recidiva:
- Medular < 18 meses do diagnéstico

- Medular isolada < 6 meses apos o fim do tratamento

Risco intermediario
- Combinada < 6 meses apds fim do tratamento
- Medular > 6 meses ap6s fim do tratamento

se houver blastos no sangue periférico* ou se DRM>102

Risco intermediario

- Medular > 6 meses ap6s fim do tratamento e auséncia de

blastos no sangue periférico ou DRM < 103

Risco intermediario

Sempre, qualquer doador

Doador compativel

Doador irméo

N&o transplantar

- Combinada ou medular > 6 meses apds fim do tratamento e

auséncia de blastos no sangue periférico ou DRM < 103

A presenga de blastos no sangue periérico é avaliada no momento da recidiva.A presenga de doenga residual
minima, determinada por técnicas moleculares, é avaliada apés segundo bloco de indug

Adaptado de Schrauder A, von Stackelberg A, Schrappe M, Cornish J, Peters C; ALL-BFM Study Group; EBMT
PD WP; I-BFM Study Group. Allogeneic hematopoietic SCT in children with ALL: current concepts of ongoing
prospective SCT trials. Bone marrow transplant, 2008; 41 Suppl 2: $71-4.1

dos a alta morbi-mortalidade, sendo reservados para os ca-
$0S muito graves.

Mesmo que esteja planejado o transplante, a intensi-
dade da quimioterapia de resgate e a qualidade da segunda
remissdo sdo fundamentais para os bons resultados a longo
prazo. O grupo BFM estudou prospectivamente o impacto
da doenga residual minima em 91 criangas submetidas ao
TCTH a partir da segunda remissdo. Criangas em remissao
medular a microscopia 6Otica, com mais de 10 blastos, se-
gundo técnicas moleculares, tiveram sobrevida livre de even-
tos em cinco anos de 57% e recidiva apdés TCTH de 13%;
com doenga residual inferior a 10, a sobrevida passou para
27% e recidiva para 60%.%

Na leucemia mieldide aguda (LMA) pediatrica, varios
protocolos compararam o tratamento quimioterapico exclusi-
vo com transplante autdlogo e transplante alogénico e existe
muita controvérsia na interpretagdo dos resultados. Trans-
plantes autologos na primeira remissdo de LMA em pediatria
tém resultados inferiores aos obtidos com tratamento
quimioterapico e foram, por isso, abandonados pela maior
parte dos grupos ha varios anos. O melhor tratamento anti-
leucémico ¢, sem duvida, o transplante alogénico, ou seja, o
TCTH de doador irmao HLA-compativel proporciona a maior
sobrevida livre de doenga na LMA em pediatria. Entretanto,
o aumento da sobrevida global ¢ inferior a 10% em diversos
trabalhos cooperativos, pois criangas em remissdo podem
falecer por toxicidade associada ao transplante ¢ pacientes
que apresentam recidiva da doenca apds o tratamento
quimioterapico podem ser resgatados com TCTH em segun-
da remissao.”’

Na opinido dos grupos norte-americanos, como o
Childrens Oncology Group, todos os pacientes com LMA e
doador irmado HLA-idéntico disponivel, exceto os com
leucemia promielocitica, deveriam ser submetidos a trans-
plante alogénico aparentado em primeira remissao, mesmo
levando-se em conta o pequeno beneficio em termos de
sobrevida global.?® Segundo a opinidao do Grupo Europeu de
Transplante de Medula Ossea (EBMT - Paediatric Diseases
Working Party), os TCTH s6 deveriam ser realizados em pri-
meira remissao em pacientes com doenga de alto risco, como,
por exemplo, leucemia secundaria, morfologia FAB M0, M6,
M7 em pacientes nio Down, monossomia do cromossoma 7,
duplicagdo interna em tandem do gene FLT-3, ou presenca de
mais de 15% de blastos na medula apds a primeira indugéo
(Tabela 6).2%3°

Em segunda remissdo, embora ndo haja estudos com-
parando prospectivamente quimioterapia e TCTH, o trans-
plante alogénico ¢ geralmente recomendado devido aos maus
resultados obtidos com quimioterapia, especialmente no caso
de recidivas precoces (remissdao com duragdo inferior a um
ano).

A leucemia mieloide promielocitica ¢, provavelmente, a
unica condi¢do de LMA pediatrica em que o transplante
autdlogo em segunda remissdo pode ter beneficio em relag@o
ao alogénico aparentado ou ndo-aparentado: pacientes que
atingem remissao molecular com o trioxido de arsénico e de-
pois realizam o TCTH em segunda remissdo tém excelente
chance de cura. Na LMA-M3, portanto, o transplante
alogénico s6 ¢ habitualmente indicado aqueles que nao al-
can¢am remissdo medular molecular.”® Pacientes portadores

63




Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(Supl. 1):59-67

Seber A

Tabela 6. Indicagbes de transplante de células-tronco hematopoéticas em

neoplasias mieloides na infancia

Comité da Sobope/SBTMO tiveram morta-
lidade de 23% nos primeiros cem dias,

Considerar fortemente 1. LMA em 22 remisséo

2. SMD - anemia refrataria com excesso de blastos
3. LMA com falha indutéria em doenga refrataria

4. LMMJ

5. LMC (inibidores da tirosina cinase)

6. LMA secundéria

Opgao terapéutica - considerar
doador familiar HLA-idéntico

2. LMA de alto risco em 12 remissao

Contraindicacéo relativa
2. LMA-M3 em 12 remisséo

1. LMA com risco intermediario em 12 remisséo e

1. LMA de baixo risco em 12 remissdo

sobrevida global em cinco anos de 78% na
primeira fase cronica e de 37% em fases
avancadas. Assim, os TCTH sao, sem du-
vida, uma das opg¢des de tratamento da
LMC em pediatria, mas ndo saberemos ain-
da, por muitos anos, se oferecem vanta-
gens ou desvantagens em relagdo ao uso
de inibidores da tirosina quinase.’
Linfomas sdo a principal indicagdo de
transplante autdlogo no tratamento de do-
engas hematoldgicas pediatricas. Cento ¢

LMA: Leucemia mieloide aguda. SMD: Sindrome mielodisplasica. LMMJ: Leucemia
mielomonocitica juvenil. LMC: Leucemia mieloide crénica. HLA: antigeno maior de

compatibilidade. LMA-M3: Leucemia mieléide aguda promielocitica

Adaptado de Shenoy S, Smith FO. Hematopoietic stem cell transplantation for childhood
malignancies of myeloid origin. Bone marrow transplant, 2008; 41(2):141-829

da Sindrome de Down e LMA também tém bom prognostico
com protocolos quimioterapicos especificos, tendo indica-
¢do de TCTH somente se ha recidiva da doenga.

As sindromes mielodisplasicas na infancia tém apre-
sentacdo clinica muito distinta da observada nos adultos.
Anormalidades constitucionais como mitocondriopatias
(por exemplo a Sindrome de Pearson, associada a anemia
refrataria com excesso de blastos e sideroblastos em anel) e
anemia de Fanconi podem estar presentes em até 20% dos
casos e precisam ser descartadas antes do transplante, pois
determinam estratégias de tratamento completamente dis-
tintas.’!

Em criangas, a chance de evolugdo da mielodisplasia
para formas mais avangadas e LMA ¢é maior do que em adul-
tos; quando ocorre, a indicagdo de quimioterapia € bastante
discutivel, pois a chance de alcancar remissdo completa ¢é
muito pequena. Nos 58 transplantes relatados ao Comité de
Transplante de Medula Ossea em Pediatria da Sobope/
SBTMO, a sobrevida global em dois anos apos TCTH para
sindrome mielodisplasica foi de 64%.8

A leucemia mielomonocitica juvenil, uma forma muito
agressiva de SMD/sindrome mieloproliferativa, vem sendo
estudada pelo Grupo Europeu de Sindrome Mielodisplasica
na Infancia (European Working Group on Childhood Myelo-
dysplastic Syndrome; European Blood and Marrow
Transplantation Group).** Os resultados dos transplantes
nesta doenca dependem da utiliza¢ao de esquemas de condi-
cionamento eficazes, como a associacdo de bussulfano,
ciclofosfamida e melfalano e do efeito do enxerto contra a
leucemia, ja que recidiva da doenca ainda ¢ a principal causa
de falha terapéutica.

A leucemia mieldide cronica (LMC) ¢ uma doenca rela-
tivamente rara em criangas ¢ ndo sabemos quais serdo, a
longo prazo, os resultados do uso dos inibidores da tirosina
quinase. Os transplantes alogénicos para LMC relatados ao

vinte nove pacientes foram relatados ao Co-
mité de TMO em Pediatria da Sobope/
SBTMO: um tergo apresentou recidiva da
doenga e 64% estavam vivos com mediana
de acompanhamento de trés anos.'® A res-
posta a terapia ¢ a duracdo da primeira re-
missdo sdo fatores determinantes para o prognostico apds o
transplante..** Como os linfomas ndo-Hodgkin e linfomas de
Hodgkin sdo doengas predominantemente de adultos,
criangas sdo geralmente incluidas nos mesmos protocolos
de tratamento.

Linfomas de Burkitt, por outro lado, predominam na
infancia, sdo extremamente agressivos, com excelente res-
posta a quimioterapia. Na recidiva da doenca esta indicado
o transplante aut6logo,* mas muitas vezes ha refratariedade
a quimioterapia. A associa¢@o de anticorpos monoclonais
anti-CD20 a quimioterapia tem, aparentemente, aumentado
o numero de criangas que conseguem obter resposta com-
pleta e chegar ao TCTH. O uso de anticorpos monoclonais
apos o transplante vem sendo recomendado por alguns
autores, mas ndo existem trabalhos randomizados que pro-
vem a sua eficacia.

Sabemos ha muitos anos que algumas doengas sdo
particularmente sensiveis ao efeito do enxerto contra o tu-
mor, como por exemplo a LMC: a maior parte dos pacientes
com recidiva ap6s transplante alogénico alcanga remissao
recebendo exclusivamente infusao de leucocitos do mesmo
doador (donor leukocyte infusion - DLI). Este potente efeito
do enxerto contra o tumor contrapde-se ao conceito que per-
durou por muitas décadas, de que transplantes alogénicos
sO seriam possiveis apds a completa destrui¢do da hemato-
poese do paciente, ou seja, com regimes "mieloablativos."
Assim, varios regimes de condicionamento vém sendo de-
senvolvidos nos Ultimos anos com o intuito de imunossu-
primir o receptor, ou seja, destruir seus linfocitos T, impedin-
do que rejeite as células hematopoéticas do doador. Os
linfocitos do doador tém ainda efeito contra a hematopoese
do receptor, permitindo a pega das células-tronco hemato-
pocéticas. Esta nova modalidade de transplante ¢ conhecida
como "transplante de intensidade reduzida" (ou transplante
nao-mieloablativo, ou minitransplante). O CIBMTR define o
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regime de condicionamento como nao-mieloablativo? quan-
do utiliza irradiagéo corporal total em doses < 500cGy em uma
unica fragdo ou <800 cGy fracionados, bussulfano < 9mg/kg
oumelfalano < 150mg/m?.

Embora os regimes de intensidade reduzida sejam utili-
zados em 40% dos transplantes em adultos, sdo reservados
para raros casos pediatricos em que ha grave disfungao or-
ganica, mas para os quais a equipe de saude opta por ainda
assim oferecer o TCTH. Transplantes de intensidade reduzi-
da permitem diminuigdo importante na mortalidade associa-
da ao transplante a curto prazo, mas estdo associados a
toxicidade tardia pela imunossupressdo intensa e a maior
chance de recidiva de doengas avangadas. Seu papel futuro
nos transplantes pediatricos provavelmente sera no trata-
mento de doengas ndo malignas, como imunodeficiéncias,
hemoglobinopatias ou, ainda, terd o intuito de estabelecer
tolerancia as células do doador, ja que o quimeirismo misto
torna possivel o tratamento com populagdes celulares espe-
cificas ou mesmo transplante de 6rgéos sélidos do doador.*

Nas tltimas décadas, o progndstico dos pacientes sub-
metidos a transplantes alogénicos aparentados e autoélogos
vem melhorando principalmente devido a melhoria no trata-
mento de suporte e consequente redugdo da mortalidade as-
sociada ao procedimento. Entretanto, a recidiva da doenga
maligna permanece a mais importante causa de falha do trata-
mento. A utilizagado de infusdo de leucocitos do doador, que
revolucionou a terapéutica da recidiva de LMC apos o trans-
plante, ndo teve impacto no tratamento de criangas. A melhor
estratégia na pediatria ainda ¢ diagndstico precoce ou pre-
vengdo da recidiva através da avaliago rigorosa, sensivel e
frequente da doenca residual minima e do quimeirismo apos
os transplantes.

Entre os transplantes de doadores alternativos temos
vivenciado enormes progressos na utilizagdo de outras fon-
tes de células-tronco para TCTH, como o sangue de cordado
umbilical, na selecdo de doadores e nas técnicas para possi-
bilitar transplantes haploidénticos. Como os transplantes de
cordao podem ser realizados com compatibilidade de apenas
quatro dos seis principais antigenos HLA (A, B, DR), houve
grande expansao do pool de doadores ndo aparentados.
Mesmo em nosso meio, sdo raras, hoje, as criangas para as
quais ndo se identifica um doador nao aparentado. Assim, a
nossa maior limitagdo passou a ser a disponibilidade de lei-
tos especializados e recursos adequados para a realizag@o
dos transplantes ndo aparentados e nao a identificagdo de
um doador.

Pacientes com doengas graves, sem possibilidade de
aguardar o tempo necessario para a identificacdo de um doa-
dor ndo aparentado, vém sendo submetidos a transplantes
haploidénticos, geralmente com as células-tronco de um de
seus pais. Como a compatibilidade HLA ¢ de apenas um
haplétipo, ou seja, 50% dos antigenos HLA, estes transplan-
tes necessitam de esquemas imunossupressores intensos ¢
especificos, sem os quais haveria doenga do enxerto contra

o hospedeiro fatal em todos os pacientes. O método mais
difundido entre norte-americanos e europeus ¢ a remogao
dos linfécitos T do enxerto antes da infusdo das células-
tronco hematopoéticas. Sem os linfocitos T, a chance de do-
enga do enxerto ¢ bastante reduzida, mas as complicagdes
infecciosas virais e fingicas e a alta incidéncia de doenga
linfoproliferativa associada ao virus Epstein-Barr passam a
ser muito importantes. No contexto destes transplantes, ¢
importante ainda optar pela incompatibilidade das células
natural killer do doador e do paciente para protegé-los da
recidiva da doenga maligna. Outra estratégia recentemente
desenvolvida, que permite a realizagdo dos transplantes
haploidénticos sem deplegao de linfocitos T, reduzindo dras-
ticamente o custo associado a manipulacdo das células in
vitro ¢ acelerando a recuperagdo imunologica, ¢ o uso de
ciclofosfamida apos o transplante.* Com resultados prelimi-
nares bastante promissores, esta estratégia esta atualmente
em investigacdo em protocolo cooperativo multicéntrico no
Blood and Marrow Transplant (BMT) Clinical Trials Network
(CTN). (https://web.emmes.com/study/bmt/protocol/
0603 _protocol/0603_protocol.htm)

Parte da morbimortalidade associada aos transplantes
com sangue de corddo ¢ decorrente do longo periodo de
tempo entre a infusdo das células-tronco e a recuperagdo
numérica e funcional da série leucocitaria. Métodos que ace-
lerem a pega das células-tronco hematopoéticas e a recupe-
ra¢do imunologica apos os transplantes terdo grande impac-
to nos resultados destes transplantes. Além de selegdo e
expansao de populagdes celulares especificas em laborato-
rio, técnicas restritas a alguns poucos centros de altissima
tecnologia, estd em estudo na Europa a infusdo das células
do corddo por via intramedular, ao invés de intravenosa, com
resultados bastante promissores.®’

E importante mantermos sempre em mente o objetivo
de melhorar a chance de cura de nossas criangas. Um dos
principais fatores ainda ¢ o trabalho com pediatras, onco-
logistas e hematologistas para o diagndstico precoce e o
tratamento quimioterapico adequado. O estudo prospectivo
da presencga de doenga residual minima podera ajudar a iden-
tificar criancas com LLA de alto risco e oferecer a elas trans-
plante em uma fase mais precoce da doenga, provavelmente
com maior chance de cura. A agilidade no encaminhamento
para o transplante, a redu¢do do tempo necessario para a
identificagdo de doadores e de espera pelo leito especializa-
do também poderao beneficiar muitas criangas que hoje tém
progressao da doenga ou falecem por complicagdes enquan-
to esperam pelo transplante.

Um registro brasileiro de transplante, que esta sendo
organizado pela SBTMO, podera ser fonte de importantes
investigagdes clinicas em nosso pais. Gostariamos ainda de
concluir com um convite a todos os interessados para traba-
lhar junto com o Comité de Transplante de Medula Ossea em
Pediatria Sobope/SBTMO no desenvolvimento de projetos
e protocolos cooperativos.
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Abstract

Hematopoietic stem cell transplantation is a treatment option for a
large number of children with malignant and non-malignant
diseases. The objective of this article is to present the current
status of hematopoietic stem cell transplantation in the treatment
of malignant hematological diseases in pediatrics, including results
in Brazil, and future perspectives. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2009;31(Supl. 1):59-67.

Key words: Bone marrow transplantation, peripheral stem cell
transplantation, pediatrics, leukemia.
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