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Nesta revisdo sdo abordadas as doengas em que existem dados e perspectivas do uso
de transplante de células-tronco hematopoéticas em suas diversas modalidades. Sao
apresentados também os aspectos referentes aos regimes de condicionamento empre-
gados, e sua relagdo com toxicidade e taxa de mortalidade ligadas ao transplante. Sao
apresentadas as doengas autoimunes e particularizados dados especificos do lupus
eritematoso sistémico, esclerose sistémica e esclerose multipla e diabetes mellitus tipo
1. A base do procedimento nas doengas autoimunes é a reprogramagdo imunologica.
Aparentemente o procedimento tem sua indicag¢do nas doengas em que os tratamentos
convencionais de imunossupressdo tenham falhado, e o dano orgdnico ndo tenha sido
definitivo, mas tenha chance de ocorrer caso ndo seja realizado o transplante. A
modalidade aparentemente indicada no momento deve ser o transplante de células-
-tronco autogénico com regimes de condicionamento ndo mieloablativo para se obter
sobrevivéncia estimada em mais de 50% em todas as doengas, com baixa toxicidade e
com mortalidade nula ligada ao transplante. Sdo apresentados também os resultados
nos tumores solidos, que sdo discutiveis, e particularidades no cancer de mama. A
aparente indicagdo para os tumores solidos é transplante de células-tronco alogénico
e se baseia no tratamento intensivo com doses mieloablativas com a finalidade de se
induzir o efeito enxerto contra o tumor. Os regimes ndo mieloablativos sdo preconiza-
dos com a finalidade de redugdo da toxicidade e indugdo de imunossupressdo, sendo os
dados insuficientes e discutiveis, o que obriga a introdugdo de novas estratégias tera-
péuticas baseadas na terapia imune e celular. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009,
31(Supl. 1):68-74.

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoéticas, autogénico; alogénico,
regimes de condicionamento, doengas autoimunes, tumores solidos.

Introducgéao discutivel, controverso ou experimental, nas imunodefi-
ciéncias,” doengas genéticas e metabolicas,® doengas onco-

O transplante de células-tronco hematopoéticas logicas* e nas doengas autoimunes.>” Da mesma forma, as
(TCTH) é uma estratégia terapéutica eficaz no tratamento da modalidades de transplantes autogénica ou alogénica apa-
anemia aplasica e das doengas onco-hematologicas.! Ele é rentada e ndo aparentada, a fonte das células para o trans-
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plante e os regimes de condicionamento tém indicagao preci-
sa ¢ determinada nas doengas hematolégicas e onco-hema-
tologicas, nas doengas citadas na sequéncia existe a neces-
sidade de aferir com estudos controlados o papel do TCTH e
todas as suas nuances.

Nesta revisdo abordaremos as doengas ndo hemato-
logicas que afetam pacientes em sua maioria na fase adulta,
nas quais o0 TCTH pode ser cogitado como uma op¢ao de
tratamento. Os tumores de células germinativas, doengas
metabolicas ou erros inatos do metabolismo nio serdo abor-
dados, mas serdo incluidas tabelas com aspectos indicativos
da situacao destas doengas em relagdo ao TCTH.

Fontes de informagoes

Este trabalho foi baseado em uma pesquisa por meios
eletronicos no Medline, Science Citation Index, Food and
Drug Administration (www.fda.gov) e na web site do
National Institute of Health (www.clinicaltrials.gov) e no
mecanismo de busca do site da Revista Brasileira de Hema-
tologia e Hemoterapia (RBHH) e na colecdo SciELO Brasil
(www. scielo. br/rbhh). Foram incluidos no texto manuscri-
tos que consideramos consagrados independentes do pe-
riodo de publicagdo.

Método

Foram pesquisados, no periodo de janeiro de 2000 a
2009, as imunodeficiéncias, doengas neoplasicas, tumores
solidos, doengas metabodlicas e doengas autoimunes e, em
todos estes grupos de moléstias, as doengas especificas mais
frequentes sob os termos que se seguem: Stem cell
transplantation, Hematopoietic stem cell transplantation,
e Peripheral blood stem cell transplantation.

Doencas autoimunes

As doengas autoimunes sdo um grupo de moléstias
heterogéneas. Em modelos animais de doengas autoimunes
(DAI), induzidas por autopeptideos ou vacinagdo, o trata-
mento com o TCTH alogénico ou autogénico teve sucesso
em moléstias como lipus eritematoso sistémico (LES), artrite
reumatoide (AR), diabetes mellitus insulino dependente,
glomerulonefrite cronica e determinados tipos de diabetes
mellitus ndo insulino dependente.?

O tratamento das DAI com o TCTH esta descrito desde
adécada de 90.°'? Até 0o momento, o registro do Grupo Euro-
peu de Transplante de Medula Ossea (EBMT) relata que
mais de 1.300 pacientes com DAI isolada ja foram submeti-
dos a transplantes.’ O procedimento esta ancorado na repro-
gramagdo imunologica.®!*!* Esta ¢ obtida apds uma quimio-
terapia mielossupressiva e/ou mieloablativa, seguida da
reinfusdo de CTH de doadores ou proprias com a finalidade
de restaurar a fungdo medular e imunoldgica. A escolha da
modalidade de transplante para as DAI, aparentemente, ¢ o
TCTH autogénico.>' Isto se deve a menor toxicidade imedi-
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ata ¢ tardia e a uma mortalidade relacionada ao transplante
reduzida. O regime de condicionamento sugerido ¢ o ndo
mieloabalativo e esta escolha recai no fato de se tratarem de
doencas ndo malignas, sendo, portanto, imprescindivel a baixa
toxicidade e mortalidade relacionadas ao transplante.'®!” Outro
dado adicional ¢ que ndo existem diferengas significativas
em relagdo a sobrevida livre de sintomas de doengas apds
cinco anos quando os regimes de condicionamento sdo com-
parados.'”* Outro aspecto a ser ressaltado é que os pacien-
tes submetidos ao TCTH alogénico apresentam risco de de-
senvolverem tardiamente sindromes mielodisplasicas/leuce-
mias,' ou de segunda neoplasia em pacientes submetidos
ao TCTH.*'** Sempre ¢ bom lembrar que o objetivo principal
do tratamento das DAI ¢ o de modificar a historia natural da
doenga muito mais que a obten¢do da cura, ndo devendo
também ser esquecido que existem relatos de melhoras es-
pontaneas ou de estabilidade destas doencas em diversos
pacientes.®

A indicagdo do TCTH segundo o EBMT deve seguir
os critérios abaixo:’

1. A doenca deve ser grave, ter risco elevado, estar em
fase avangada ou em progressdo, com possibilidade de evo-
luir para comprometimento organico irreversivel.

2. A doenga deve ser refrataria aos tratamentos con-
vencionais.

3.0 TCTH deve ser realizado antes do estabelecimento
de um comprometimento organico irreversivel, para que o
possivel beneficio clinico do transplante possa ser aferido.

Dentre as doengas tratadas com o TCTH podemos
citar: lupus eritematoso sistémico (LES),*!° esclerose,
sistémica (ES),?? artrite reumatoide (AR),* esclerose mul-
tipla (EM)?* e diabetes mellitus do tipo 1(DM1),** dentre
outras.

No LES refratario, sintomatico ¢ com comprometimento
organico, os resultados com o TCTH autogénico com regime
nao mieloablativo é semelhante ao de estudo com regime
mieloablativo. Em ambos foi observado que a sobrevida livre
de doenca apos cinco anos foi de 50%. No entanto, a taxa de
mortalidade ligada ao procedimento entre 0o TCTH autogénico
e 0 alogénico foi de 2% para 13%.%1%

Nos estudos da esclerose sistémica, doenga que apre-
senta o maior nimero de transplantes no EBMT apos a
esclerose multipla (MS), o TCTH autogénico ndo mielo-
ablativo mostrou também ter uma menor taxa de mortalidade,
inferior a 4%, enquanto no regime mieloablativo ela foi de
23%. Em ambos os estudos, apds cinco anos foi descrita uma
taxa de 64% de sobrevida livre de eventos.

AMS ¢ uma doenga inflamatoéria imune mediada. Apos
diversos estudos com regimes mieloablativos seguidos de
alta toxicidade e de mortalidade relacionada ao transplante,
existe hoje o consenso de que o TCTH autogénico com
regimes ndo mieloabalativos deve ser a praxe, pois 0 mesmo
reverte a disabilidade enquanto a mortalidade relacionada
ao transplante estd ao redor de zero.”** Nesta ultima déca-
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da, o TCTH autogénico tem sido explorado na MS em seus
varios aspectos, quais sejam factibilidade, toxicidade, im-
pacto na progressdo da doenga, achados de Ressonancia
Magnética ¢ a utilizagdo de mobilizagcdes e associagdes
medicamentosas. Iremos nos ater a dados so6lidos, publica-
dos pelo Grupo de Trabalho de Doengas Autolmunes da
Sociedade Européia de Transplantes de Medula Ossea que
iniciou a coleta de informagdes através de um banco de
dados organizado em 1997. Ja houve 2 comunicagdes. 25
Na segunda comunicagéo, ocorrida em 2006, Saccardi e col*
relataram a experiéncia acumulada em 183 pacientes que se
submeteram ao TCTH autogénico. As taxas de mortalidade
foram de 5,3 %, e se restringiram ao periodo anterior ao ano
de 2000, relacionadas a regimes terapéuticos distintos. Tam-
bém existiu correlagdo entre toxicidade, técnicas de trans-
plante, e condigdes clinicas no momento do transplante. A
melhora ou estabilizagdo do quadro neuroldgico ocorreu
em 63% dos pacientes, com um seguimento médio de 41,7
meses. Assim, aquele grupo de trabalho concluiu que o
TCTH autogénico em esclerose multipla era um procedi-
mento promissor e que diminuia a progressao da doenga em
pacientes acometidos de MS severa e progressiva, € um
estudo fase III foi iniciado. Obviamente, a seguranga e
aplicabilidade do TCTH autogénico dependem da correta
selecdo de pacientes e associagdes medicamentosas. Ou-
tras moléstias que apresentam resultados alvissareiros sao
as doencas de Chron, polineuropatia inflamatoria
desmiclinizante cronica, dermatomiosite/poliomiosite,
poliarterite nodosa, doenca de Behcet,
arterite de Takayasu e diabetes mellitus
tipo 1.8303435 Em relacdo a esta doenca, re-

A impressao final ¢ que, apesar dos resultados pro-
missores em diversas doengas, o papel definitivo do TCTH
e de suas varias nuances, como ja dito anteriormente, ain-
da esta por ser definido.

Na sequéncia, como exposto, apresentamos varias ta-
belas. Na Tabela 1 estdo as imunodeficiéncias mais comu-
mente tratadas com TCTH; na Tabela 2 apresentamos a situ-
acdo atual frente ao TCTH nas doengas metabolicas; ¢ nas
Tabelas 3 e 4 algumas doengas hematologicas menos fre-
quentemente transplantadas e a sua situagdo atual.’

Tabela 1. Imunodeficiéncias tratadas com TCTH®

Imunodeficiéncias combinadas graves (SCID)
*SCIDsemcélulasBou T
* SCID com Células B
» ADA com deficiéncia de SCID

Imunodeficiéncias ndo SCID

* Imunodeficiéncias de Células T
Sindrome de Omnenn's
Deficiéncia de Purina nucleosideo fosforilase
Deficiéncia do complexo de histocompatibilidade maior
classe Il

+ Sindrome de Wiskott-Aldrich

+ Deficiéncia de CD40 ligand (Sindrome de Hiper IgM ligada

ao Cr. X).

* Doencas dos fagocitos
Agranulocitose
Deficiéncia de adesé&o leucocitaria
Doenga granulomatosa crénica

+» Doenca linfoproliferativa ligada ao Cromossomo X

Tabela 2. Doengas metabélicas e situacéo atual frente ao TCTH 3

centes relatos demonstram que a precoci-

Doengas

Indicagbes

dade do TCTH com regime ndo mieloabla-
tivo propicia remissdo do quadro desta
doencga com suspensao do uso de insulina
na maioria dos pacientes (14/15) com baixa
toxicidade e auséncia de mortalidade rela-
cionada ao transplante.*

Apesar dos resultados serem promis-
sores, existem duvidas que ainda persis-
tem em relagdo ao TCTH. Isto pode ser ob-
servado na plataforma de registro de estu-
dos clinicos americana. Um grande nume-
ro de DAI encontra-se sob estudo (46 re-
gistros), sendo que mais da metade destes
abordam especificamente o lupus e a
esclerose multipla.

Observa-se também uma grande
preocupacdo em relagdo a seguranca do
procedimento, ¢ em varios deles a aborda-
gem ¢ do TCTH versus altas doses de imu-
nossupressao, com o emprego de anticorpos
monoclonais com a finalidade de se obter a
deplegdo de células T.36373%

Fucosidosis

MPS tipo IV
MPS tipo VI

Adrenoleucodistrofia
Aspartylglicosaminuria

Doenca de Batten

Doencga de Gaucher tipo | e lll

Alfa Mannosidosis

Mucolipidosis tipo Il

MPS tipo I, Il e IV
GM1 e GM2 gangliosidosis

Doenga de Newmann-Pick tipo Ae C

Indicado em pacientes selecionados
Estudos pilotos
Estudos pilotos
Estudos pilotos

Estudos pilotos

Leucodistrofia de Células globoides (GLD)
Doenca de Krabbe
GLD de inicio tardio

Estudos pilotos
Protocolos clinicos sujeitos a aprovagéo

Protocolos clinicos sujeitos a aprovagéo

Leucodistrofia metacroméatica (MLD)
MLD tardia da infancia
MLD juvenil ou do adulto

Estudos pilotos
Protocolos clinicos sujeitos a aprovagéo

Estudos pilotos

Mucopolisacaridoses (MPS)
Sindrome de Hurler

Indicado em pacientes selecionados
Protocolos clinicos sujeitos a aprovagéo
Protocolos clinicos sujeitos a aprovagéo
Contraindicado

Contraindicado

Contraindicado
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3
Tabela 3. Doengas hematolégicas raras tratadas com o TCTH

Insuficiéncia medular e citopenias

+ Pancitopenia
Anemia de Fanconi
Sindrome de Schwachman-Diamond
Disqueratose congénita

+ Aplasia de série vermelha
Sindrome de Blackfan-Diamond

» Neutropenia
Neutropenia congénita grave

» Trombocitopenia

» Trombocitopenia amegacariocitica congénita

Doencas fagociticas com comprometimento orgénico
» Sindromes Hemofagociticos T
Linfohistiocitose hemofagocitica
Sindrome de Chediak-Higashie
Sindrome de Griscelli tipo 2 (Mutagdo RAB27A)
» Osteopetrose maligna da infancia

governamentais que haviam desestimulados novos estudos
em decorréncia dos resultados sul-africanos e propunham
restrito seguimento em relagao ao codigo de €tica para con-
ducdo de novos estudos para o cancer de mama.*

Os tumores solidos em geral continuam a utilizar o TCTH
como uma forma de tratamento.* Isto pode ser aferido na
Tabela 5, onde podemos observar que, no ano de 2006, na
Europa foram realizados 1.564 transplantes (85 Alo ¢ 1.479
Auto). A doenga que mais se transplantou foi o neuroblastoma
seguida do cancer de mama.”’

Em 66 pacientes de alto risco com cancer de mama
metastatico de 15 centros, foi avaliada a eficacia do TCTH
alogénico. Trinta e nove pacientes (59%) receberam regime
mieloablativo e 27 (41%) regime de intensidade reduzida
(RIC). O grupo que recebeu RIC tinha um pior performance
status (PS), (63% vs 23%), e foi também o que desenvolveu
menos doenga enxerto versus o hospedeiro (DECH) apoés
um ano (8/36%). A taxa de mortalidade apo6s cem dias foi

menor no grupo RIC (7/29%), ¢ a

Tabela 4. Doencas genéticas hematolégicas e indicagées do TCTH®

Doencas

Indicagbes

Talassemia maior

Anemia falciforme

Porfiriadiseritropoética congénita

Indicado se doador compativel aparentado
Estudos pilotos SCU DC néo aparentado

Indicado se doador compativel aparentado,
indicagéo decorrente da gravidade da moléstia

Indicado se doador compativel aparentado
Estudos pilotos SCU DC néo aparentado

Indicado se doador compativel aparentado,

sobrevida livre de progressao também
foi menor neste grupo apds um ano de
avaliacdo (8/23%). Ficou claro, princi-
palmente, que as mulheres do grupo
RIC, que desenvolveram DECH agu-
do, tiveram menor chance de recaida
ou de progressdo de moléstia, dado
consistente com o desenvolvimento do
efeito enxerto contra o tumor.*

Outro estudo recente em 28 paci-

Anemia congénita diseritropoética

Anemia sideroblastica hereditaria

Deficiéncia de piruvatokinase

Tromboastenia de Glanzmann

indicagéo decorrente da gravidade da moléstia

Indicado se doador compativel aparentado,
indicac&o decorrente da gravidade da moléstia

Indicado se doador compativel aparentado,
indicagéo decorrente da gravidade da moléstia

Indicado se doador compativel aparentado,
indicag&o decorrente da gravidade da moléstia

entes com cancer de mama inflamato-
rio de estagio III B foi avaliado em rela-
¢ao ao TCTH autogénico. O transplan-
te foi realizado nos pacientes apods al-
tas doses de quimioterapia (thiotepa +
mitoxantrone + carboplatina) como re-
gime de condicionamento e a mobili-

Tumores solidos

O TCTH nos tumores s6lidos permanece controverso
e discutivel. Desde o inicio da década de 90, inimeros en-
saios clinicos foram propostos, principalmente os dirigidos
para o tratamento do carcinoma metastatico ou inflamatorio
de mama.****' Em 1995, um artigo sul-africano apresentou
resultados impressionantes com altas doses de quimiotera-
picos seguido do TCTH em relagéo a sobrevida global e livre
de doenca.** Estes resultados inibiram outros estudos rando-
mizados que estavam em evolugdo, e os resultados de outros
estudos ndo confirmaram o estudo sul-africano. Em 1999, o
mesmo autor confirmou os resultados em nova publica¢ao.®
Apo6s uma auditoria, os estudos foram considerados fraudu-
lentos.** O comunicado logo se fez sentir com dentincias frente
a novos estudos como censura a imprensa leiga e a 6rgaos
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zagdo para coletas de CTH com fato-
res de crescimento. Alguns pacientes
que tiveram indicagdes receberam, apos o transplante, radi-
oterapia e tamoxifen. A sobrevida global e a sobrevida livre
de progressdo de doenga avaliadas apos 15 anos apresen-
taram os seguintes resultados: a sobrevida global foi de
49,5 meses e a mediana de sobrevida livre de progressao de
doenca de 40 meses. Na tltima avaliagao, 16 pacientes ha-
viam recidivado e o procedimento foi considerado seguro,
com baixa toxicidade, além de nao ter ocorrido nenhum 6bi-
to relacionado ao transplante.

Apesar do apresentado, ndo existem dados suficientes
que indiquem como rotina o uso de altas doses de quimio-
terapia seguido do TCTH. O TCTH alogénico apresenta alta
taxa de morbidade, piora a qualidade de vida dos pacientes,
assim como pairam duvidas em relagdo a melhora significati-
va ap6s um ano do procedimento, sendo necessario, entdo,
melhor selegdo dos pacientes e a realizagdo de estudos clini-
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Tabela 5. Pacientes submetidos ao TCTH, segundo tipo, doador e fonte de células na Europa
no ano de 2006 segundo o EBMT47

Tipo Sar Tu Ca Mama Ewing Ca Mel Ca Outros
Doador Neuro Germ Renal Colon
Fonte
Alo Ap Id
MO 7 1 1 8 2 6 2 3
SP 1 1 2 8
SCcu 2
AloAp N Id
MO 1
SP 9 7 1 4 1
SCcu
Alo Ap 2 2
gemelar
Alo N Ap
MO 3 3 1
SP 1 3 3 2 1
SCcu 1
Auto
MO 37 9 7 134 9 1 14
MO+SP 295 63 299 237 7 5 362
Alo Total 25 10 4 15 7 8 2 0 14
Auto Total 332 72 306 134 246 8 5 376
Total 357 82 310 149 253 16 2 5 390

Neuro - Neuroblastoma; Sarc - Sarcoma de tecidos moles; Tu Germ - Tumores germinativos; Ca mama - Carcinoma de mama;
Ca renal - Carcinoma renal; Mel - Melanoma; Ca colon - carcinoma de colon ; Alo Ap Id - alogénico aparentado idéntico;
Alo Ap N Id - Alogénico nao aparentado idéntico; Auto - autogénico; MO - Medula 6ssea; SP- Sangue periférico;

SCU - Sangue de cordao umbilical

cos randomizados para responder a questdo da indicagdo do
transplante nos varios tipos e fases do cancer de mama. Na
plataforma de registros de estudos clinicos americana exis-
tem 117 estudos de cancer de mama com TCTH.

Em outros tumores sélidos, o TCTH tem sido utilizado
¢ a literatura sempre demonstra casuistica pequena ¢ prefe-
réncia para a modalidade alogénica com a finalidade de
erradicagdo da moléstia, induzir a DECH para se obter um
efeito antitumoral >3 Os resultados atuais sdo timidos, com
alta toxicidade seguida de morbidade e mortalidade, abrindo
perspectivas para novas estratégias baseadas na terapia imu-
ne e celular, que podem ser apropriadas ao tratamento de
tumores solidos e a canceres refratarios.”

Abstract

In this report we discuss data and perspectives of hematopoietic
stem cell transplantation in non-hematologic diseases. Aspects related
to the conditioning regimen and its relationship with toxicity and
mortality are also presented. Specific autoimmune diseases are
discussed, in particular systemic lupus erythematosus, systemic
sclerosis, multiple sclerosis and type 1 diabetes mellitus. The aim of
the procedure in autoimmune diseases is immune reprogramming.
Apparently this procedure has indications for diseases in which
conventional treatments have failed when organ damage is not
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definitive, but likely to occur if transplantation is not performed. The
most promising method appears to be autologous stem cell
transplantation with non-myeloablative conditioning regimens to

obtain survival that is estimated at more than 50% for all
autoimmune diseases, with low toxicity and no mortality related to

transplantation. The controversial results of solid tumor treatment
and particularities of breast cancer are also presented.

Hematopoietic stem cell transplantation is the apparent indication

for solid tumors based on intensive treatment with myeloablative
doses in order to induce the graft versus tumor effect. The
myeloablative conditioning regimens are introduced with the purpose
of reducing the toxicity and inducing immunosuppression but the
data are insufficient and questionable requiring the introduction of
new therapeutic strategies based on cellular and immune therapy.

Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Key words: Hematopoietic stem cell transplantation, autologous;
allogeneic; conditioning regimen,; autoimmune diseases, solid
tumors.
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