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Transplante de célula-tronco hematopoética

autélogo para tumor sélido

O transplante de célula-tronco hematopoética autdlogo

O transplante de células-tronco hematopoéticas autologo permite o escalonamento de
dose de drogas quimioterdpicas e é uma estratégia atraente para tratamento de tumores
solidos, principalmente em doengas recaidas. Ndo hd, no entanto, estudos randomizados
fase Il que demonstrem beneficio deste procedimento em tumor solido. Em tumor
germinativo de testiculo, ha estudos fase Il com excelentes resultados, proporcionando
cura para doentes refratarios a platina ou que estdo em terceira linha de quimioterapia.
Com base nisto, o transplante de células-tronco hematopoéticas autologo é considerado
tratamento padrdo para tumor germinativo recaido. Para cdncer de mama, o papel
desta modalidade de tratamento permanece controverso apesar dos vinte anos de
experiéncia. Ainda é utilizado em ensaios clinicos e talvez exista algum subgrupo que se
beneficie. O procedimento ndo oferece beneficio para cancer de ovario, pulmdo ou
tumor cerebral. O transplante alogeneico de células-tronco hematopoéticas para tumores
solidos se baseia no efeito enxerto-contra-tumor, que é observado para algumas doencgas:
cdncer mamario, colorretal, ovariano, pancreatico e, finalmente, renal, em que ha a
maior experiéncia. Porém, o tratamento ainda é considerado experimental. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010:32(Supl. 1):136-139.

Palavras-chave: Transplante de células-tronco hematopoéticas; neoplasia de células
germinativa e embriondria, neoplasia de mama; doenga do enxerto contra hospedeiro.

de primeira linha em pacientes de alto risco. No entanto, no
estudo fase III houve uma tendéncia a melhores resultados
com transplante no subgrupo de doentes cuja queda do
marcador sérico nao foi satisfatoria.

(TCTH auto6logo) em tumores germinativos de testiculo ¢
considerado uma indicag@o padrdo para doenca em recaida
quimiossensivel e uma op¢édo para doengas refratarias.' Nao
se recomenda incluir este transplante no tratamento de
primeira linha em tumor germinativo metastatico com
caracteristicas de mau prognostico. Ha dois estudos rando-
mizados, um francés? e um norte-americano fase II1,° que ndo
demonstraram beneficio de TCTH aut6logo como tratamento

Nao ha dados que demonstrem superioridade de trans-
plante de medula 6ssea autdlogo para tumor germinativo
como tratamento de segunda linha em relagdo a quimioterapia
convencional. Neste caso, o procedimento ¢ facultativo. No
entanto, deve ser o tratamento de escolha em pacientes
submetidos a pelo menos duas linhas de quimioterapia ou
refratarios a platina. O tratamento deve ser complementado
com cirurgia em caso de doenca residual pos-transplante.*
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Os primeiros estudos fase I e II, da Universidade de
Indiana® e do Eastern Cooperative Oncology Group®
demonstraram que cerca de 15%-20% dos pacientes com
multiplas recaidas podem ser curados. Na série de Indiana,
todos os sobreviventes em longo prazo fizeram duplo
transplante e 75% dos pacientes em remissdo parcial apos o
primeiro transplante atingiram remissdo completa com o
segundo. Provavelmente sdo necessarios dois transplantes
para a cura.

Ha apenas um estudo fase III para transplante de
TCTH aut6logo em tumor germinativo recaido.” Neste, 280
pacientes que atingiram resposta parcial ou completa apos
aterapia primaria baseada em cisplatina foram randomizados
para receber quatro ciclos de terapia de resgate ou trés ciclos
seguidos de TCTH autélogo (medula 6ssea ou sangue
periférico). Nao houve diferenga entre os grupos em termos
de sobrevida global ou livre de doenga. Este estudo foi
criticado pelo baixo poder em detectar diferenga em trés
anos, pelo condicionamento extremamente toxico e pela
estratégia de apenas um TCTH aut6logo, enquanto os dados
disponiveis apontam para superioridade do transplante
duplo.

Atualmente, os melhores resultados sdo da Universidade
de Indiana,® que utiliza a estratégia de duplo transplante
precocemente na recaida com carboplatina 2.100 mg/m? e
etoposide 2.250 mg/m?, seguido de manuteng@o com etoposide
50 mg/dia por 21 dias, por trés ciclos, a cada quatro semanas.
Com follow-up mediano de 48 meses, 63% estavam vivos e
sem doenga. E interessante notar que quase a metade dos
pacientes com doenga refrataria a platina ou que estavam em
terceira linha de tratamento esta livre de doenga. Pacientes
com doenga primaria de mediastino foram excluidos.

Portanto, baseado nestes estudos retrospectivos, reco-
menda-se duplo TCTH aut6logo para tumores germinativos
em recaida e manutengdo com etoposide oral, mesmo para
pacientes refratarios a cisplatina (recomendagao 2 B, NCCN).

Nao ha indicacdo de TCTH autdlogo para cancer de
ovario, pulmao ou tumor cerebral. Foi demonstrada alta taxa
de resposta inicial para cancer de ovario, porém sao geral-
mente de curta durag@o e sem beneficio de sobrevida tanto
em doencas avangadas como em consolidacdo em doengas
inicias.’'? Para transplante de pulmao, os resultados sdo desa-
pontadores e o procedimento foi praticamente abando-
nado.'*!

Para cancer de mama, o papel do TCTH autélogo per-
manece controverso apesar dos vinte anos de experiéncia
com o procedimento.'>* Alguns estudos ndo randomizados
demonstraram beneficios para pacientes com cancer de
mama, tanto em paciente de alto risco como em doenga
metastatica. Porém, ha varios estudos randomizados que
ndo demonstraram beneficio importante. Talvez exista algum
subgrupo que se beneficie e este tratamento ainda ¢
utilizado em ensaios clinicos.?!"*> Deve ser feito apenas em
protocolos de pesquisa.
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Alguns pacientes com sarcoma de Ewing podem se
beneficiar de consolidagdo com TCTH autologo, especial-
mente os com metastase 6ssea ou pulmonar.®* O nivel de
evidéncia ¢ baixo, e ndo deve ser realizado fora de protocolo
de pesquisa.

Transplante de células-tronco hematopoéticas
alogénico em tumores sélidos

O efeito enxerto contra tumor é observado numa pro-
porcao de pacientes com cancer renal, mamario, colorretal,
ovariano e pancreatico tratados com transplante alogénico
Em geral, a resposta tumoral estd associada ao desenvol-
vimento de doenga enxerto contra hospedeiro aguda ¢
cronica. Regimes ndo mieloablativos apresentam menor
morbidade e mortalidade relacionadas aos transplantes,
mantendo o efeito enxerto contra tumor.**3

A maior experiéncia em transplantes alogénicos para
tumores so6lidos € em cancer de rim. Este responde a meca-
nismos imunoldgicos, tendo sido relatados casos de regres-
sdo espontanea. Varios estudos comegaram a explorar o
papel do transplante ndo mieloablativo no tratamento do
cancer de rim metastatico. A maior experiéncia provém do
grupo europeu,*® com dados de 21 centros transplantadores.
A resposta global foi de 32%, tendo sido observadas 24
respostas parciais e quatro respostas completas em 121
pacientes recrutados. Com a introdu¢do das drogas anti-
angiogénicas, as chamadas "terapia alvo", o interesse pelo
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico tem
se reduzido. Em recente artigo de Breni ef al.,’” em uma
analise de 24 pacientes, com um periodo mediano de
observacao de 65 meses, demonstra-se mais uma vez que
uma fragdo de pacientes pode se beneficiar a longo prazo
do transplante alogénico. Um novo campo de investigagdo
pode ser a associagao da terapéutica imune do transplante
alogénico com drogas antiangiogénicas. Transplante alogé-
nico em tumor sélido ainda €, no entanto, um tratamento
experimental.

Abstract

Autologous hematopoietic stem cell transplantation, which allows
dose-escalation chemotherapy, is an attractive strategy for solid
tumor treatment, especially in relapsed disease cases. However,
there are no phase 11 trials showing benefits. Phase Il trials exist
that show excellent results for germ cell tumors, including cures for
platinum-refractory and heavily pretreated patients. Because of this,
autologous stem cell transplantation is considered standard treatment
for relapsed germ cell tumors. The role of this treatment remains
controversial for breast cancer despite twenty years of experience.
It is still carried out in clinical trials and it may benefit a subgroup
of patients. The procedure offers no benefit for ovary, lung or cerebral
cancer. Allogeneic stem cell transplantation for solid tumors relies
on graft-versus-tumor effect, which is observed for some diseases:
breast, colorectal, ovarian, pancreatic and kidney cancer, for which
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there is the greatest amount of experience. This treatment, however,
is still experimental. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010:32(Supl.
1):136-139.

Key words: Stem cell transplantation; germ cell and embryonal
neoplasms, breast neoplasms; graft-versus-tumor disease.
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