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Artigo / Article

Indicacdes de transplante de células-tronco hematopoéticas para pacientes com
diagndstico de sindromes mielodisplasicas

Indications for hematopoietic stem cell therapy for patients with diagnosis of myelodysplastic

syndromes

Fabiola Traina

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) é uma opgéo de cura para
pacientes com diagndstico de sindromes mielodisplasicas (SMD). Porém, diante da alta
morbidade e mortalidade relacionada ao procedimento, as indica¢fes e 0 momento de
realizar o TCTH para pacientes com SMD permanecem controversos. Baseado nas
evidéncias disponiveis até 0 momento, para pacientes com IPSS de baixo risco e interme-
diario 1 com doador aparentado HLA-idéntico, o TCTH deveria ser adiado por algum
periodo, mas realizado antes do desenvolvimento de LMA, por exemplo, na ocorréncia
de uma citopenia grave e dependéncia transfusional, evolucdo clonal ou evolugédo do
IPSS. Para os grupos de IPSS intermediario 2 e alto risco, TCTH logo apds o diagnos-
tico confere o melhor prognéstico. Para os pacientes sem doador aparentado HLA-
idéntico, o TCTH de doadores ndo aparentados pode ser uma alternativa e deve ser
individualizado diante da perspectiva de cura, limitada, entretanto, pela elevada morbidade
e mortalidade associada a este procedimento. O papel do TCTH autélogo e do TCTH
com condicionamento ndao mieloablativo para os pacientes com diagnéstico de SMD
precisa ser melhor definido. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):221-225.

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoéticas; sindromes mielo-

displésicas.

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas
de doador aparentado HLA-idéntico

O transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) éumaopcao de cura parapacientes com diagnostico
de sindromes mielodisplasicas (SMD). Em trés anos, a
sobrevidalivre de doengade pacientescom SMD submetidos
a0 TCTH de doadores aparentados HL A-idénticos varia de
29% a40%; amortalidade ndo relacionadaarecidivavariade
37% a50% e ataxaderecidivade 23%a48%. ¢ Entretanto, as
indicacOes e, em particular, 0o momento derealizar o TCTH
permanecem controversos uma vez que a SMD ocorre
predomi nantemente em individuos acimade 60 anosdeidade,

a doenga pode progredir lentamente em vérios anos, € um
procedimento de atamorbidade emortalidadecomoo TCTH
pode ser desaconsel havel noinicio. O conhecimento eenten-
dimento dafisiopatologiada SMD e o surgimento de novas
opcOes terapéuticas tém mostrado bons resultados na
melhora e na estabilizac8o dos parémetros hematol égicos,
podendo induzir aremissdo em subgrupos de pacientes, ainda
guetransitoriamente.

Fatores de risco que influenciam a evolucéo pés-
TCTH incluem: idade do receptor, duracdo da doenca
previamenteao TCTH, classificagdo FAB (French-American-
British), porcentagem de blastos namedula 6ssea, presenca
de anomalias citogenéticas, fonte de células hematopoéticas
(medula6ssea ou sangue periférico), deplecao decélulasT,
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tipo de doador (aparentado ou néo aparentado) eintensidade
do condicionamento.*” As anomalias citogenéticas tém a
maior influéncianaevolucdo pds-TCTH. Conformerelatado
por Nevill e colaboradores? utilizando-se as categorias de
risco citogenético de acordo com o International Prognostic
Score System (IPSS),° asobrevidalivre de evento apés- TCTH
foi de 51% para 0 grupo de baixo risco, 40% para risco
intermediario e 6% paraalto risco; sendo o risco derecidiva
de 19% para o grupo de baixo risco, 12% para risco inter-
mediarioe 82% paraalto risco.

Estudos prospectivos para a avaliacdo do melhor
momento para arealizacdo do TCTH néo sdo disponiveis e
sdo improvaveis de serem realizados diante do pequeno
numero de pacientes e preferénciasindividuai s dos pacientes
emédicos.

Cutler e colaboradores' realizaram umaandliseretros-
pectiva para examinar o periodo ideal paraarealizacéo do
TCTH parapacientescom SMD com doadores aparentados
HLA-idénticos. O objetivo do estudo foi avaliar o melhor
momento paraarealizagdo do TCTH. Tréspossiveis estra-
tégiasforam avaliadas: TCTH no momento do diagnostico;
TCTH no momento daevolugdo paraLMA; TCTH em um
intervalo de tempo determinado apos o diagnéstico. O
estudo incluiu pacientes entre 18 e 60 anos de idade, sendo
184 pacientes com diagnoéstico de SMD né&o submetidos a
TCTH registrados no International MDS Risk Analysis
Workshop (IMRAW), 260 pacientes com diagndéstico de
SMD submetidosa TCTH registrados no International Bone
Marrow Transplant Registry (IBMTR) ou no Fred
Hutchinson Cancer Research Center (FHCRC) e 230
pacientes com diagnostico de leucemia mieldide aguda
(LMA) secundariaa SMD, registradosno IBMTR, subme-
tidosao TCTH.

A mediana de sobrevida do grupo de pacientes ndo
submetidosa TCTH foi de 63 meses (mediana de tempo de
seguimento de 35,4 meses, variando de 1,4 a206,7 meses).
Quando estratificados pelo IPSS, a sobrevida mediana foi
de 141 meses para 0s grupos de baixo risco; 63 meses para
intermediério 1; 23 meses paraintermediario 2, e 5 meses
paraalto risco (p < 0,0001, long rank test).

O tempo de transformacéo de 25% dos casos para
LMA foi de 85 meses paraos gruposderisco intermedidrio
1; 19 meses paraintermediario 2, e 3 meses paraalto risco.
A taxa de 25% de transformacdo para LMA n&o foi
atingida para os grupos de baixo risco (p < 0,001, long
rank test).1°

A mediana de sobrevida para o grupo de pacientes
submetidosa TCTH foi de 14 meses (mediana de tempo de
seguimento de 11,4 meses, variando de 0,1 a131,6 meses).
Quando estratificados pelo IPSS, a sobrevida mediana foi
de 40 meses para os grupos de baixo risco; 21 meses para
intermediério 1; 15 meses paraintermediario 2; e 6 meses
paraalto risco (p = 0,04, long rank test). Recidiva ocorreu
em 21% dos casos, sendo 9,5% no grupo de baixo risco;
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13,5% no grupo intermediario 1; 22% no grupo intermediario
2; e44% dos pacientes submetidosa TCTH parao grupo de
alto risco. Para o grupo de pacientes que receberam TCTH
paraLMA, asobrevidamedianafoi de 10 meseseataxade
recidivafoi de 38% (mediana de tempo de seguimento de
7,9 meses, variando de 0 a115,2 meses).°

Paraosgruposdebaixorisco eintermediariol, o TCTH
no momento daprogressdo daSMD paralL MA foi associado
amaior expectativade vidaquando comparado arealizagdo
do TCTH no momento do diagnéstico. Para esses dois
grupos, entretanto, arealizagdo do TCTH em um intervalo
fixo apos o diagnostico, mas antes da evolugéo paraLMA,
fol aestratégiaque resultou namelhor expectativade vida.
Para os casos de SMD com | PSS avancado (intermediario 2
ealtorisco), aestratégiaque resultou namel hor expectativa
de vida foi a realizagdo do TCTH no momento do diag-
nostico.*

A propostadeindicacéo do TCTH para pacientes com
SMD com IPSSdebaixo risco eintermediario 1, com doador
aparentado HL A-idéntico seria o adiamento do TCTH por
algum periodo, mas realizado antes do desenvolvimento de
LMA. Umavez que o progndstico dos pacientes com |PSS
debaixorisco ouintermedidrio 1 com tergpiade suporteisolada
€ boa, com sobrevida mediana acima de 10 anos, parece
razoavel evitar osriscosimediatosdo TCTH. O problemaé
que ndo é possivel predizer exatamente 0 momento de
progresséo da doenca para LMA. Provavelmente, a melhor
predicéo paraesteinterval o de tempo € baseadanaocorréncia
de eventos clinicosimportantes para os pacientescom SMD,
como o desenvolvimento deumanovaanomaliacitogenética,
aparecimento de umacitopenia.clinicamenteimportante ou o
desenvolvimento de dependéncia transfusional.! Estes
eventos provavelmente correspondem a migragéo dos
individuos de um grupo de menor risco aum grupo de maior
risco pelo IPSS. Dessa forma, os pacientes devem ser
submetidos aavaliacéo clinica periddicaincluindo aspirado
de medula 6ssea com avaliacdo citogenética semestral. A
estratégia de realizar o TCTH no momento da evolugdo de
um grupo do | PSS para uma categoria mais avancada pode
ser interessante para pacientes com |PSS de baixo risco ou
intermedidrio 1. Entretanto, estratégia ndo foi testada
em estudos até o momento. Para os grupos de ato risco
(IPSSintermediério 2 ealto), TCTH logo apds o diagndstico
confere o melhor progndstico, uma vez que a taxa de
transformacdo para LMA é adta, sendo que a maioria dos
pacientes apresenta progresséo da doenca dentro de um ano
(Figural).

O desenvolvimento de novos sistemas prognasticos,
como 0 WHO Classification-Based Prognostic Scoring System
(WPSS) (Tabela 1),2 que inclui a classificacdo WHO,*®
alteracdo citogenéticaestratificadade acordo com o IPSS’ e
dependénciatransfusional, auxiliaréo nadecisio terapéutica
dos pacientes com SMD e poder&o ser utilizados como guias
no seguimento clinico desses pacientes.
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[Diagnéstico de SMD]

IPSS
baixo risco
intermediario 1

IPSS
baixo risco
alto risco

v

« tratamento clinico

« avaliagéo clinica periédica

* aspirado de medula 6ssea com avaliagdo
citogenética semestral

y

« aparecimento de uma citopenia grave e
dependéncia transfusional

« evolugao clonal

«evolugao do IPSS para uma categoria mais
avancgada citogenética semestral

\—P-—TCTH

Figura 1. Proposta de indicacédo de transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) para pacientes com diagndstico de sindro-
mes mielodisplasicas (SMD)

Tabela 1
WHO-Classification Based Prognostic Score System (WPSS)
Variaveis Pontuacéo
0 1 2 3

Classificagdo RA, RARS, RCMD,
WHO 50- RCMD-Rs ~ RAEB-1 RAEB-2
Cariotipo Bom Intermediario Ruim
Necessidade Nio Regular

transfusional

WHO: World Health Organization; RA: Refractory anemia; RARS:
Refractory anemia with ringed sideroblasts; RCMD: Refractory
cytopenia with multilineage dysplasia; RCMD-RS: Refractory
cytopenia with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts; RAEB-
1: Refractory anemia with excess blasts-1; RAEB-2: Refractory
anemia with excess blasts-2.

Cariétipo: Bom = normal, -Y, del(5q), del(20); Ruim = complexo (= 3
alterag6es) ou alteragdes no cromossomo 7; Intermediério = outras
alteracgOes.

Os pacientes sdo estratificados em cinco grupos de
risco: muito baixo (0 ponto), baixo (1 ponto), intermediario (2
pontos), alto (3-4 pontos) e muito alto risco (5-6 pontos).

Quimioterapia de inducéo prée-TCTH

O papel da quimioterapia de inducéo e consolidacdo
pré&-TCTH permanece controverso. Yakoub-Agha e cola-
boradores™* demonstraram que pacientes com SMD secun-
dariaou LMA secundariaatratamento citotoxico prévio, que
atingiram remissdo com quimioterapia, tiveram umamelhor
sobrevida livre de doenga apds TCTH em comparagdo aos
pacientes que ndo estavam em remissao pré-TCTH. Entre-
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tanto, pacientes que foram submetidos a quimioterapiae ndo
atingiram remissdo, tiveram uma menor probabilidade de
sucesso pos-TCTH quando comparados aos pacientes nao
tratadospré-TCTH.*

Umaanaliseretrospectivade pacientes com diagndstico
de SMD submetidosa TCTH no FHCRC sugeriu que quimio-
terapiapré-TCTH reduz o risco derecidivapds-TCTH, mas
falhou em mostrar uma vantagem na sobrevida livre de
doenca.’®

Estudos randomizados séo necessarios pararesponder
aquestéo do impacto daquimioterapiadeinducéo pré-TCTH.
A indicagdo ou ndo da quimioterapia de indugéo pré-TCTH
deve ser individualizada e depender das condigdes clinicas
de cada paciente e dadisponibilidade do TCTH no momento
da decisdo terapéutica.

TCTH autélogo

A quimioterapia de inducdo de LMA pode ser uma
alternativa parapacientescom SMD dealto risco sem doador
aparentado HLA-idéntico. As taxas de remissdo variam de
15% a 65%. No entanto, diante da altataxa de recidiva apos
tratamento quimioterdpico isolado, TCTH autélogo tem sido
utilizado como consolidagdo pds-remissdo.” Em 2000, De
Witte e colaboradores relataram os resultados de 173 paci-
entes com diagndstico de SMD submetidosa TCTH autdlogo.
A sobrevidalivre de doencafoi de 30%, amortalidade rela-
cionadaao tratamento de 29% e ataxaderecidivafoi de 55%
em trés anos.® Para estes pacientes, 0 TCTH autélogo é uma
opcdo factivel, mas depende da aquisicdo de remissdo
completae dacoletade nimero de células CD34+ autdlogas
suficientes.>”

TCTH alogénico de doador n&o aparentado

TCTH alogénico de doadores ndo aparentados € uma
opcao terapéutica para os pacientes com SMD sem doador
aparentado HL A-idéntico; entretanto, ataxade mortalidade
relacionada ao procedimento é alta (54% a 66%0).51° O maior
estudo sobre TCTH de doadores ndo aparentados € um
relato de 510 pacientes, com mediana de idade de 38 anos,
do National Marrow Donor Program (NMDP).1 Em dois
anos, asobrevidalivre de doenca, amortalidade rel acionada
ao procedimento e ataxa de recidivaforam de 29%, 54% e
14%, respectivamente. Fatores associados aaltamortalidade
relacionada ao procedimento foram Doenca do Enxerto
ContraHospedeiro (DECH) aguda, disparidade HL A, soro-
logia positiva para citomegalovirus e idade avancada do
receptor e do doador. De Witte e colaboradores ® relataram
os resultados de 198 pacientes submetidos a TCTH de
doador ndo aparentado. A taxa de mortalidade relacionada
ao procedimento foi de 58% erecidivade 41%. A sobrevida
livre de doencafoi idade dependente: em trés anos, asobre-
vidalivre de doencafoi de 36%, 19% e 11% para pacientes
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abaixo de 20 anos, entre 20 e 40 anos e acima de 40 anos,
respectivamente.®

O melhor momento para a realizagcdo do TCTH de
doadores ndo aparentados néo esta estabelecido. Provavel -
mente esta deci sao deve seguir o mesmo raciocinio aplicado
aos pacientes com doador aparentado HL A-idéntico.

TCTH alogénico ndo mieloablativo

O condicionamento ndo miel oablativo tem permitido o
uso de TCTH em muitos pacientes até recentemente inele-
giveis ao procedimento. Embora varios pacientes jatenham
sido submetidos ao TCTH n&o mieloablativo, apenas a
minoria obteve a cura da doenga. A DECH e a recidiva da
doenca permanecem as principais barreiras a serem
superadas.’” Recentemente, Guptae colaboradores®® relataram
os resultados de TCTH alogénico aparentado ndo mielo-
ablativo para 24 pacientes acimade 60 anos com diagnostico
de SMD atorisco ou LMA. Em um periodo de dois anos de
seguimento, asobrevidaglobal foi de’52%, asobrevidalivre
de progresséo foi de 44% e amortalidade ndo relacionada a
recidivafoi de 25%. A probabilidade cumulativaderecidiva,
DECH aguda ou crénicafoi de 27%, 45%, e 74%, respec-
tivamente. Dentre os 15 pacientes que apresentaram DECH
crénicaextensa, um pacienterecidivou.

O TCTH a ogénico ndo mieloablativo é umaopgado para
pacientes com diagnodstico de SMD com comorbidade ou
acima de 60 anos; entretanto, a taxa de recidiva e o efeito
debilitante daDECH permanecem barreirasaserem superadas.

Portaria n® 931

A portarian® 931 do Ministério da Salde, publicada
no Diério Oficial daUni&o em 2 de maio de 2006, contém o
regulamento técnico para TCTH. Esta portaria esta dispo-
nivel no portal do Ministério da Salide (www. saude. gov.br).
Esta portaria regulamenta o procedimento de TCTH para
pacientes com diagnostico de sindrome mielodisplasicade
risco intermediério ou ato, incluindo-se aleucemiamiel o-
monocitica crénica nas formas adulto e juvenil (LMC
juvenil). Os procedimentos regulamentados na portariapara
estes pacientes sdo:

e TCTH aogénico aparentado de medula dssea ou
sangue periférico com miel oablagéo.

| dade do receptor: igual ou inferior a60 anos;

e TCTH aogénico aparentado de medula dssea ou
sangue periférico sem miel oablagao.

Idade do receptor: igual ou inferior a 70 anos, em
pacientes com doenga associada (co-morbidade);

e TCTH aogénico aparentado de sangue de corddo
umbilical.

| dade do receptor: igual ou inferior a60 anos;

e TCTH aogénico ndo-aparentado de medula éssea
ou sangue periférico com miel oablagao.
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| dade do receptor: igual ou inferior a55 anos;

* TCTH alogénico ndo-aparentado de sangue de
corddo umbilical.

| dade do receptor: igual ou inferior a55 anos.

Perante a Portaria 931, todos os pacientes com diag-
nostico de SMD sem doador aparentado HL A-idéntico ecom
idade inferior a 55 anos de idade podem ser cadastrados no
Rereme (Registro Brasileiro de Receptores de Medula Osses).

Recomendacdes

TCTH mieloablativo de doador aparentado HLA-
idéntico é recomendado em pacientes abaixo de 60 anos de
idade com diagnéstico de SMD nas seguintes situacoes:

» IPSS baixo risco ou intermedi&rio 1 em uma das
Situacdes abaixo:

—Aparecimento de umacitopeniagrave e dependéncia
transfusional;

—Evolucéo clonal;

—Evolucéo do I PSS parauma categoriamais avancada.

» IPSSintermediério 2 e ato risco no momento do
diagnostico.

TCTH mieloablativo de doador ndo aparentado é
recomendado em pacientes abaixo de 40 anos de idade com
diagndstico de SMD nas mesmas situacoes descritas acima.
Este procedimento deve ser considerado individual mente para
pacientes entre 40 e 55 anos de idade nas mesmas condi¢es
clinicas, tendo em vista as altas taxas de mortalidade rela-
cionada ao procedimento descritas para este grupo de
pacientes.

TCTH ndo mieloablativo de doador aparentado é
recomendado em pacientes abaixo de 60 anos de idade com
co-morbidade e com diagnéstico de SMD el PSSintermediario
2 ealtorisco no momento do diagndstico. Este procedimento
deve ser considerado individual mente para pacientes entre
60 e 70 anos de idade nas mesmas condi¢oes clinicas.

TCTH autologo: Os pacientes abaixo de 60 anos de
idade sem doador aparentado HLA-idéntico e com diag-
nostico de SMD AREB-t (FAB) ouLMA com displasiatrilinear
(WHO) podem ser submetidos aquimioterapiadeinducéo e,
se remissdo, coleta de células CD34+ autdlogas para a
realizacdo de TCTH. Este procedimento deve ser considerado
individual mente para pacientes entre 60 e 70 anos de idade
nas mesmas condicoes clinicas.

Abstract

Hematopoietic cell transplantation (HCT) is a curative therapy for
patients with a diagnosis of myelodysplastic syndromes (MDS). The
indications and the timing of HCT for MDS have remained
controversial due to the high risk of morbidity and mortality related
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to this procedure. In view of the current evidence, for patients with
an HLA-matched related donor with low and intermediate 1 IPSS,
the best strategy is to delay transplantation, but to perform it prior
to the development of acute myelogenous leukemia. For patients
with intermediate 2 and high risk IPSS groups, transplantation
soon after diagnosis confers the best prognosis. For patients lacking
a HLA-matched related donor, studies involving a large number of
patients with a long-term follow-up are needed to define the best
option among conventional chemotherapy, autologous HCT or HCT
from unrelated donors. For patients who are not candidates for
myeloablative conditioning, prospective randomized trials are needed
to define if non-myeloablative conditioning reduces the mortality not
related to relapse without increasing the probability of relapse. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):221-225.

Key words: Hematopoietic cell transplant; myelodysplastic
syndromes.
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