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EDITORIAL

Utilizarea chimioterapiei în doze mari urmatå de
transplantul de celule hematopoietice autoloage ¿i
utilizarea transplantului de celule hematopoietice
alogenice la copiii cu LAL* , LAM1 , LNH2  cu risc
crescut a fost urmatå de îmbunåtå¡irea evolu¡iei acestor
afec¡iuni.

Pentru alte boli, transplantul de celule hemato-
poietice, a råmas totu¿i un subiect de cercetare în
continuare. Disponibilitatea transplantului de celule
hematopoietice a fost semnificativ lårgitå prin dezvol-
tarea unor surse alternative de grefå care curent includ
måduva osoaså, sângele periferic ¿i cordonul ombili-
cal de la donatori autologi ¿i alogenici, înrudi¡i sau
nu. Ronald Thomas de la Universitatea Washington-
Seattle, USA, a tratat cu succes pacien¡i cu leucemie
avansatå ¿i cu anemie aplasticå cu transplant de mådu-
vå osoaså allogenicå (Allo-BMT – allogeneic bone
marrow transplantation). Rata de succes sau rata de
tratament a Allo-BMT a determinat o remisiune com-
pletå (CR – complete remission) la pacien¡ii cu leuce-
mie.

Experimentele in vitro ¿i in vivo au sugerat cå
celulele stem hematopoietice nu existå numai în mådu-
va osoaså, dar, de asemenea, în sângele periferic (colo-
niile de granulocite stimulate de factorul G-CSF) ¿i în
sângele din cordonul ombilical (Rocha ¿i Colab, 2004;
Gardner ¿i colab, 2006; Laughlin ¿i colab, 2004). Astfel
transplantul de celule stem hematopoietice (HSC
transplantation) a fost extins ¿i vie¡ile multor pacien¡i
au putut fi salvate. Pentru aceastå mare contribu¡ie
Ronald Thomas a primit premiul Nobel pentru medi-
cinå. Deoarece transplantul cu HSC a constituit un
succes în terapia adul¡ilor cu leucemie, încercåri clinice
cu transplantul cu HSC s-au fåcut ¿i în tratamentul
copiilor cu malignitå¡i hematologice ¿i afec¡iuni non-
maligne cu rezultate promi¡åtoare.

Spectrul ¿i caracteristicile biologice ¿i hematologice
ale malignitå¡ilor hematologice sunt semnificativ

diferite între copii ¿i adul¡i, chiar în cazurile cu aceea¿i
boalå, ca de exemplu leucemia limfoblasticå acutå.
Råspunsul la chimioterapie poate fi variat.

Supravie¡uirea pe termen lung fårå evenimente ad-
verse poate fi apreciatå a fi de 90% la copiii cu leuce-
mie acutå limfoblasticå dupå o chimioterapie combi-
natå (Pui ¿i colab, 2006; Pui ¿i colab, 2004; Kosaka ¿i
colab, 2004) cu transplant de celule stem hematopo-
ietice.

Ameliorarea ratei de succes reduce mortalitatea
legalå de transplant, a sechelelor pe termen lung ¿i
garanteazå, de asemenea, cre¿terea ¿i dezvoltarea co-
piilor, fiind foarte importantå ¿i pentru standardizarea
indica¡iilor transplantului cu celule stem hematopo-
ietice, în concordan¡å cu caracteristicile fiziologice ¿i
biologice ale bolilor.

Transplantul cu celule stem autologe (ASCT –
autologus stem cell transplantation) este performant
pentru aproximativ 60% dintre cazurile transplantate
(tabelul 1) (Horowitz ¿i colab, 2001).

* LAL = leucemia acutå limfoblasticå;
1 LAM = leucemia acutå mieloblasticå;
2 LNH = limfom non-Hodgkin.

Transplante

autologe

Transplante

alogenice

• Neuroblastom
• Boala Hodgkin
• Limfom non-

Hodgkin
• Tumora Ewing

familialå
• Tumora Wilms
• Rabdomiosarcomul
• Tumori cu celule

germinale
• Tumori cerebrale

• Leucemia acutå
limfoblasticå (VHR, CR1)

• Leucemia acutå mieloidå
(CR1, CR2)

• Leucemia mieloidå cronicå
(CR1,CR2)

• Mielodisplazia
• Boala Hodgkin (CR2)
• Limfomul non-Hodgkin (CR2)
• Studii experimentale

(carcinomul renal, limfomul
non-Hodgkin, alte tumori
solide)

Abrevieri : CR1 = prima remisiune completå;
CR2 = a doua remisiune completå; VHR = very high risk (risc foarte crescut)

Tabelul 1
Utilizarea clinicå a transplantului cu celule

hematopoietice autologe ¿i alogenice în malignitå¡ile
pediatrice (dupå Reiss Ulrike ¿i Bolotin Ellen, 2002)
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Scopul transplantului cu celule stem hematopoie-
tice autologe este de a ameliora evolu¡ia pacien¡ilor
cu cancer cu risc crescut (cei cu boalå avansatå la
stabilirea diagnosticului sau cei care au boalå progre-
sivå în cursul ¿i dupå tratament). În mod tradi¡ional,
ace¿ti pacien¡i au o ratå de recidivå crescutå dupå tera-
pia conven¡ionalå.

Extinderea aplicårii transplantului de celule stem
hematopoietice în bolile maligne avansate a fost sus¡i-
nutå/sprijinitå, în parte, prin perfec¡ionarea tehnologiei
recoltårii celulelor stem din sângele periferic, prin
progresele în realizarea suportului nutri¡ional ¿i transfu-
zional ¿i prin dezvoltarea de noi medica¡ii antibacteriene
¿i antivirale, care împreunå au redus riscul de morta-
litate, legat de transplantul medular (TRM = transplant
– related mortality).

Scopul terapiei de precondi¡ionare în transplantul
cu celule stem autologe este eradicarea celulelor
tumorale reziduale prin chimioterapie mieloablativå
¿i/sau iradiere corporalå totalå. Un numår de chimio-
terapice sunt folosite ca terapie preparativå în trans-
plantul de celule stem autologe (tabelul 2) (Carli ¿i
colab, 1999; Diaz ¿i colab, 1999; Eder ¿i colab, 1990;
Hawkins ¿i colab, 2000; Liley ¿i colab, 1990; Ozkai-
nak ¿i colab, 1998; Shaw ¿i colab, 1996; Worth ¿i
colab, 1999).

Transplantul cu celule stem hematopoietice alloge-
nice, urmând preparårii mieloablative conven¡ionale,
are ca scop så realizeze:

1. eliminarea celulelor tumorale reziduale,
2. supresia imunitå¡ii gazdei ¿i
3. crearea spa¡iului pentru a facilita grefarea celu-

lelor stem de la donator (a se vedea tabelul 1
pentru utilizarea clinicå).

Cele mai multe regimuri preparative pentru trans-
plantul cu celule stem hematopoietice allogenice utili-
zeazå o combina¡ie a iradierii ¿i chimioterapiei (agen¡i
alkilan¡i, etoposide, cytarabine).

Iradierea corporalå totalå frac¡ionatå (TBI = total
body irradiation) cu o dozå totalå ce variazå de la 12
Gy la 16 Gy este frecvent utilizatå în combina¡ie cu
agen¡i alkilan¡i (Appelbaum ¿i colab, 1984; Aristei ¿i
colab, 2002).

Transplantul cu celule stem hematopoietice este
utilizat cu succes, ¿i în bolile oncologice specifice:
leucemia limfoblasticå acutå, leucemia mielo-mono-
citarå juvenilå, neuroblastomul, boala Hodgkin, limfo-
mul non-Hodgkin, o serie de tumori solide (sarcomul
Ewing, tumora Wilms, rabdomiosarcomul, tumorile
cu celule germinale, tumorile cerebrale).

Eficien¡a transplantului cu celule stem hematopo-
ietice poate fi valoroaså într-o serie de alte entitå¡i pe-
diatrice, pe care le citåm, dar în care nu existå o expe-
rien¡å deosebitå.

Citåm – dupå o serie de lucråri publicate în literaturå
– posibilitatea unei utilizåri benefice a transplantului
cu celule stem hematopoietice în urmåtoarele afec¡iuni
pediatrice:
• Anomaliile/bolile congenitale non-maligne ca:

– bolile imunodeficitare combinate severe (SCID
– severe combined immunodeficiency diseases)

– candidiazele cronice muco-cutanate
– sindromul Wiskott-Aldrich
– hemoglobinopatii: sickle cell anemia (drepano-

citoza), β-talasemia cu donator HLA compatibil
¿i vârsta pacientului sub 17 ani

– anemia Fanconi (pancitopenia Fanconi)
– sindromul Schwachman-Diamond
– agranulocitoza Kostman’s
– diskeratoza congenitalå
– trombocitopenia cu absen¡a radiusului (sindro-

mul TAR)
– boala granulomatoaså cronicå
– sindroamele mielodisplazice
– limfohistiocitoza hemofagociticå
– sindromul Chediak-Higashi
– deficien¡a CD11/19 (deficien¡a adeziunii leuco-

citelor)
– boli de tezaurizare (boala Gaucher), bolile

lizozomale, sindromul Lesh-Nyhan, mucoli-
pidozele, leucodistrofia metacromaticå, mu-
copolizaharidozele (sindromul Hurler, boala
Hunter)

– osteopetroza infantilå

Tabelul 2
Chimioterapice în terapia preparativå cu doze mari,

utilizatå în transplantul cu celule stem autologe
hematopoietice (dupå Reiss Ulrike ¿i Bolotin Ellen, 2002)
Medicamente

preparative
Boli

Melphalan,
etoposide,
carboplatin

• Neuroblastom
• Tumorile Ewing sarcomatoase fam iliale
• Tumora Wilms
• Tumori cerebrale

Melphalan,
busulfan

• Neuroblastom
• Tumora Ewing sarcomatoaså familialå
• Boala Hodgkin
• Rabdomiosarcomul

Melphalan,
busulfan,
thiotepa

• Neuroblastom
• Tumora Ewing sarcomatoaså familialå
• Boala Hodgkin
• Rabdomiosarcomul

Melphalan,
carmustin,
cytarabine,
etoposide

• Boala Hodgkin
• Limfomul non Hodgkin

Ciclofosfamida,
etoposide,
thiotepa

• Rabdomiosarcomul
• Tumora Ewing sarcomatoaså familialå

Ciclofosfamida,
busulfan

• Boala Hodgkin
• Limfomul non Hodgkin

Cytoxan, carmus-
tin, etoposide

• Boala Hodgkin
• Limfomul non Hodgkin
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• Bolile câ¿tigate non-maligne: anemia aplasticå
severå, hemoglobinuria paroxisticå nocturnå, acci-
dentele de iradiere.

• Bolile autoimune: sclerodermia, LES (lupusul
eritematos sistemic), artrita reumatoidå, derma-
tomiozita, bolile mixte de ¡esut conjuctiv, trombo-

citopenia idiopaticå refractarå, anemia hemoliticå
autoimunå, aplazia purå eritroblasticå (anemia Black-
fan-Diamond).
Toate aceste entitå¡i sunt considerate teoretic ca

putând beneficia de terapia prin transplant cu celule
stem hematopoietice (Yao-Ping Wang, 2006).
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