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Transplante de células tronco hematopoéticas
para o mieloma multiplo

Introdugao

O mieloma multiplo (MM) ¢ parte de um espectro de
condi¢des patoldgicas conhecidas como gamopatias mono-
clonais. Estas se caracterizam pela proliferacdo clonal maligna
de plasmocitos, que produzem uma imunoglobulina
patolégica monoclonal (proteina M). O MM corresponde a
cerca de 1% de todas as neoplasias ¢ a 10% de todos os
casos de neoplasias hematologicas. E uma doenca de

pacientes mais idosos, cuja mediana de idade ao diagnoéstico
situa-se entre 60 e 65 anos. A incidéncia ¢ maior em negros do
que em brancos (2:1), mas parece ser igual em homens e
mulheres. Nos EUA sio diagnosticados cerca de 15 mil novos
casos/ano. As principais caracteristicas da doenga sio a proli-
feragdo clonal de plasmocitos malignos e a produgdo, na
maioria dos casos (excetuando-se os MM nao secretores),
de uma imunoglobulina monoclonal (proteina M). O quadro
clinico e laboratorial resulta basicamente de proliferagao
celular tumoral (lesdes osteoliticas, anemia, infiltragao tecidual
extradssea), producdo de proteina M (insuficiéncia renal,
predisposic¢do a infecgdes, sindrome de hiperviscosidade) e
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producdo de citocinas pelas células do proprio tumor ou do
estroma medular (lesdes Osseas, hipercalcemia). O diag-
nostico do MM baseia-se na presenca da proteina M sérica
¢/ou urinaria e na infiltragdo medular por plasmdcitos e/ou
pelo aparecimento de plasmocitomas. O diagnostico diferen-
cial pode ser necessario com a gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS, abreviatura do inglés), as
metastases o0sseas de algumas neoplasias solidas ou a amiloi-
dose sistémica primaria. Os critérios diagndsticos de MGUS,
MM assintomatico, MM sintomatico, plasmocitoma 6sseo
solitario e plasmocitoma extramedular foram revistos pelo
International Myeloma Working Group e estdo descritos nas
Tabelas 1 a 4.!

Tabela 1. Critérios diagnodsticos para
gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS)

Todos os trés critérios sdo necessarios:

1. Proteina monoclonal sérica e/ou urinaria em baixa concentragéo:
1gG sérica <3 g/dL; IgA sérica <2 g/dL
Cadeia K ou A urinaria <1 g/24h

2. Porcentagem de plasmacitos na medula 6ssea <10%

3. Calcio, hemoglobina e creatinina sérica normais;
Auséncia de lesbes 6sseas ao RX simples;
Auséncia clinica e laboratorial de amiloidose, doenga de depdsito
de cadeias leves e outros disturbios linfoproliferativos

Tabela 2. Critérios diagnodsticos para
mieloma multiplo assintomatico

Todos os trés critérios sdo necessarios:

1. Proteina monoclonal sérica e/ou urinaria presente
2. Plasmécitos monoclonais presentes na MO e/ou em tecido

3. Auséncia de critérios para MGUS, MM sintomatico ou plasmocitoma
solitario de osso ou extramedular

Tabela 3. Critérios diagnodsticos para
mieloma multiplo sintomatico

Todos os trés critérios sdo necessarios:
1. Proteina monoclonal presente, sérica e/ou urinaria®

2. Plasmocitos monoclonais presentes na MO 210% e/ou
plasmocitoma

3. Dano organico relacionado ao MM (presenca de 1 ou mais)
[C] Calcio sérico 0,25 mmol/L > Normal ou > 11,0 mg/dl
[R] Insuficiéncia renal: creatinina > 2mg/dL
[A] Anemia: hemoglobina 2 g <Normal ou <10 g/dL
[B] Lesbes ésseas osteoliticas ou osteoporose com fraturas
compressivas™

Outros: hiperviscosidade sintomatica, amiloidose, infecgdes
bacterianas recorrentes (>2 episédios/ano)

*Se a proteina monoclonal ndo é detectada (MM nao secretor), a
plasmocitose medular precisa ser > 30% ou plasmocitoma deve
ser documentado por biépsia

**Se a leséo 6ssea decorre de plasmocitoma solitario ou somente
osteoporose, sem fratura, a plasmocitose medular precisa ser
> 30%
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Tabela 4. Critérios diagnosticos para
plasmocitoma 6sseo solitario e extramedular

Todos os trés critérios sdo necessarios:

1. Plasmocitoma em um unico sitio 6sseo ou em um unico sitio
extramedular, confirmado por exame de imagem*
Proteina monoclonal sérica e/ou urinaria ausente ou em baixa
concentracao:
1gG sérica < 3g/dL; IgA sérica < 2g/dL; k ou A urinaria < 1g/24h
2. Plasmocitos < 10% em MO
3. Dano organico relacionado ao MM ausente

*Estudo radioldgico de ossos longos para ambos e RNM de coluna

Transplante de células-tronco hematopoéticas
autélogo no mieloma multiplo

A quimioterapia em altas doses (QAD) no MM foi
introduzida no inicio dos anos 80 pelo grupo do hospital
Royal Marsden (Reino Unido). Sessenta e trés pacientes com
MM recém-diagnosticados participaram de um estudo de fase
IT entre novembro de 1981 e abril de 1986. Todos os pacientes
receberam melfalano em altas doses (140 mg/m?) sem suporte
de células-tronco hematopoéticas (CTH). A taxa global de
resposta foi de 82%, com remissao completa (RC) de 32 %,
bem maior que os 5% obtidos pela quimioterapia conven-
cional (QT). O principal inconveniente foi a alta (16%)
mortalidade relacionada ao tratamento (MRT). A sobrevida
global (SG) mediana do grupo inteiro foi de quatro anos ¢ a
sobrevida livre de evento (SLE) mediana foi de 16 meses.?
Com a introducdo do resgate com CTH, ocorreu uma
consideravel redugdo da toxicidade e varios grupos iniciaram
estudos clinicos explorando esta pratica.

O grupo da Universidade de Arkansas (EUA) explorou
uma abordagem alternativa para pacientes com MM recém-
diagnosticado. O protocolo Total Therapy I incluiu uma fase
de indugdo inicial com QT (VAD, 3 ou 4 ciclos), seguida de
coleta de medula 6ssea ou células-tronco de sangue
periférico. Ciclofosfamida (4 g/m?) e GM-CSF foram usados
para a mobilizagdo das CTH. Apos a coleta, um regime sem
resisténcia cruzada (EDAP — etoposide, dexametasona,
doxorrubicina e cisplatina) foi utilizado para aumentar a
citorredugdo antes do TCTH auto. Um primeiro transplante
foi realizado apds condicionamento com melfalano 200 mg/m?
(MEL200), seguido de um segundo, semelhante, trés a seis
meses depois. Os pacientes que ndo alcangaram pelo menos
resposta parcial com o primeiro transplante receberam um
regime de condicionamento diferente do inicial, com
MEL140 e irradiagdo corporal total (ICT). Como manu-
tengdo pos-transplante os pacientes receberam IFN-2a até
que ocorresse a recidiva ou progressao da doenga. Foram
avaliados 231 pacientes com idade mediana de 51 anos (50
pacientes com idade > 60 anos), dos quais 9% tinham
creatinina acima de 2,0 mg/dl. Noventa por cento dos
pacientes completaram a fase de indugao, 84% receberam
um tratamento com altas doses e 71% receberam dois TCTH
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auto. O aumento progressivo das taxas de
resposta apos cada fase do protocolo foi

Tabela 5. Comparagao entre os principais estudos randomizados de quimioterapia
convencional (QT) e quimioterapia em altas doses com resgate hematopoético

(TCTH auto) no tratamento do mieloma multiplo

evidente. A taxa de RC foi de 5% apds o VAD,

. .. , Autor principal Bracos do Pacientes Idade em RC SLE SG
30% ap0s o primeiro transplante e 41% apds o (ref) Estudo N anos Meses Meses
segundo. Uma andlise por intengdo de ~ Fgrmand et al® QT % 5565 R 19 504
tratamento de todos os 231 pacientes revelou TCTH auto 94 - 24 55,3
uma SLE mediana em cinco anos de 42%, e SG Barlogie et al.5 QT 255 <70 i 16 42
de 58%. AMRT foi de 1% apds o primeiro e 4% TCTHauto 261 B, 17 37
apos o segundo transplante. Os fatores Child et al7 QT 200 <64 9% 20 423
associados a melhor prognoéstico foram a TCTHauto 201 44% 32 54,8
auséncia de anormalidades citogenéticas Blade of a/ 8 QT 83 <65 1% 34 56
desfavoraveis (11g- e del13) e baixos niveis de TCTH auto 81 30% 42 61

-microglobulina. Os resultados do protocolo 9 o

t[%ram cimparados em um estugo caso- Palumbo et al TCTCIQ-ITauto 83 50-70 276@0 ;g gg

controle com os de pacientes tratados com QT
convencional, pelo Southwest Oncology
Group (SWOG). Os pacientes foram pareados
por idade, nivel de B,-microglobulina e crea-
tinina. O Total Therapy I foi superior em termos de resposta
parcial (85 contra 52%, p=0,0001), SLE (49 contra 20 meses,
p=0,0001) e SG (62 contra 46 meses, p=0,003).}

O Intergroupe Francophone du Myé¢lome (IFM)
conduziu um estudo randomizado comparando QT com
quimioterapia em altas doses, seguida de TCTH auto para
pacientes recém-diagnosticados com MM. Os pacientes
foram randomizados no momento do diagnoéstico. O regime
de QT foi o VMCP (vincristina, melfalano, ciclofosfamida e
prednisona)/VBAP (vincristina, carmustina, doxorrubicina e
prednisona). Os pacientes no brago de QT receberam um
total de 12 ciclos e o grupo de TCTH auto recebeu de quatro
a seis ciclos do mesmo tratamento como indugéo, seguido de
coleta de medula dssea autodloga. Os pacientes receberam
melfalano 140 mg/m? (MEL140) ¢ ICT com 8 Gy seguindo de
reinfusdo da CTH. Ambos os grupos receberam interferon-o
(IFN-0) como manutengdo até a recidiva ou progressao da
doenga. No total, 200 pacientes foram avaliaveis. Os pacientes
em ambos 0s grupos eram comparaveis em relag@o a idade,
sexo, estadio, isotipo da proteina monoclonal e nivel de
B,-microglobulina. A RC foi definida como auséncia da
proteina M na eletroforese do soro e da urina e menos de 5%
de plasmocitos na medula 6ssea. Resposta parcial muito boa
(RPMB) foi definida como redugdo de 90% no nivel de proteina
M. O TCTH auto melhorou significativamente as taxas de
resposta em comparagdo com a QT: 38% dos pacientes no
brago TCTH auto alcangaram RC ou RPMB, contra 14% dos
pacientes no grupo de QT (p <0,001). ASLE e a SG também
melhoraram com o TCTH auto, chegando a medianas de 28 ¢
57 meses, contra 18 e 44 meses no grupo da QT. ASLE ea SG
em sete anos foram 8% e 25% no brago de QT, contra 16% e
43% no brago de TCTH auto (p = 0,01 e p = 0,03, respec-
tivamente).

Apesar do estudo IFM 90 ter mostrado melhora signi-
ficativa em termos de taxa de resposta SLE e SG para os
pacientes tratados com TCTH auto, a SLE em sete anos foi
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N: nimero; RC: remissdo completa; SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida
global; QT: quimioterapia convencional; TCTH auto : transplante de células-tronco
hematopoéticas autdlogo

de apenas 16%, sem que se observasse um platé da curva,
sugerindo que novas estratégias terapéuticas deveriam ser
introduzidas.*

Pelo menos mais cinco estudos randomizados foram
publicados na sequéncia ao [FM 90, a maioria deles mostrando
vantagem para o TCTH auto quando comparados a QT
convencional (Tabela 5).

Transplante unico ou transplante duplo?

A chave para a obtencdo de respostas mais
duradouras no MM pode estar na maxima intensificagao
possivel do tratamento para a obten¢do de uma remissao
completa (RC). ARC afeta de forma positiva as taxas de SLE
e SG. O grupo francés (IFM) explorou esta estratégia em um
outro estudo randomizado. No estudo I[FM 94, 399 pacientes
com MM recém-diagnosticado e idade inferior a 60 anos
foram randomizados para receber um TCTH auto nico, apds
MEL140¢ICT (8 Gy), ouum TCTH auto duplo, utilizando
MEL140 no primeiro e MEL140 com ICT (8 Gy) no segundo
transplante. Os pacientes foram tratados inicialmente com
trés a quatro ciclos de VAD. As caracteristicas ¢ fatores de
risco dos pacientes eram semelhantes entre os quatro
grupos. As taxas de resposta (RC + RPMB) nao foram signifi-
cativamente diferentes entre os dois grupos (42% no
transplante tnico e 50% no duplo). No entanto, os pacientes
submetidos ao duplo transplante apresentaram maior SLE
em sete anos (20% contra 10%; p<0,03) ¢ SG em sete anos
(42% contra 21%; p<0,01). Este beneficio, no entanto, ficou
mais evidente apenas para os subgrupos de pacientes que
foram mau respondedores ao VAD (>50% de redugdo da
proteina M) ou ao primeiro transplante (> 90% de redugao
da proteina M)."

Mais trés grupos compararam a estratégia do unico
versus duplo transplante. Em nenhum deles ficou demons-
trada uma vantagem em termos de sobrevida global para
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Tabela 6. Comparacao entre os principais estudos randomizados de
transplante autélogo unico versus duplo no tratamento do mieloma multiplo

200. A toxicidade foi significativamente menor no
grupo tratado sem ICT (menor duragdo de

Autor principal ~ Bragos do Pacientes Ildade em RC SLE SG neutropenia, de trombocitopenia e de internagéo,
(ref) Estudo N anos Meses Meses menos transfusdes e menos mucosite grave)
Fermand etal.’?  Unico 113 <56 39% 31 504 cnos dad g e
Duplo 14 37% 33 553 Cinco mortes por toxicidade ocorreram no brago

Cavo et al.13 Unico 10 <61 31% 21 53 com ICT, contra nenhuma no outro brago. A SLE
Duplo 110 43% 31 58 mediana foi semelhante (21 contra 20,5 meses),

Segeren et al.14 Unico 129 <66 13% 21 50 mas a SG em 45 meses foi significativamente maior
Duplo 132 29% 22 47 no grupo sem ICT (65,8 contra 45,5%, p=0,05). Os

N: nimero; RC: remissdo completa; SLE: sobrevida livre de eventos;

SG: sobrevida global

pacientes submetidos ao duplo transplante e apenas no
estudo do grupo italiano (de Cavo e cols.) ficou demonstrada
vantagem em termos de SLE (Tabela 6).

Uma meta-analise comparou os seis estudos rando-
mizados publicados e demonstrou ndo existir vantagem em
termos de sobrevida livre de eventos e sobrevida global para
os pacientes submetidos ao duplo transplante quando
comparados aos que receberam transplante unico. A taxa de
resposta foi superior para o grupo do duplo transplante,
porém também foi observada uma maior mortalidade
relacionada ao procedimento neste grupo de pacientes.'!

Qual o melhor momento para a realizagao do
transplante?

A questdo de qual seria o melhor momento no curso
da doenga (precoce ou tardio) para a realizagdo de TCTH
auto foi explorada em um unico estudo randomizado, que
comparou ambas as estratégias. Neste estudo foram
incluidos 185 pacientes, dos quais 91 receberam TCTH auto
apos indugdo rapida com QT (transplante precoce) e 94
receberam TCTH auto somente ap6s ocorréncia de recidiva
ou progressao da doenga (transplante tardio). Os resultados
foram semelhantes quanto a mortalidade relacionada ao
transplante (MRT) e SG, mas os pacientes transplantados
precocemente receberam menos ciclos de quimioterapia e
permaneceram assintomaticos por mais tempo que 0s
transplantados tardiamente.'’

Regimes de quimioterapia em altas doses

A grande maioria dos regimes de quimioterapia em altas
doses utilizados no MM baseia-se na combinagdo de
melfalano como agente unico ou combinado a ICT, em doses
diferentes (140 a 220 mg/m?). Combinagdes incluindo outros
agentes alquilantes ja foram utilizadas, mas nenhuma
apresentou vantagens significativas quando comparada ao
melfalano.'® O grupo francés conduziu um estudo rando-
mizado (IFM 95), comparando dois regimes diferentes de
TCTH auto para MM recém-diagnosticado em 282 pacientes.
No brago A, 140 pacientes foram tratados com MEL140 ¢ ICT
8 Gy, e no brago B, 142 pacientes foram tratados com MEL

autores concluiram que o MEL 200 ¢ menos toxico,
reduz a MRT e melhora a SG. 7

Estratégias pés-transplante

O tratamento com TCTH auto aumenta a taxa de resposta e
prolonga a SLE e SG em pacientes com MM, mas, infelizmente,
a quase totalidade dos pacientes ird recair durante a evolugéo
da doenca. No MM, o TCTH auto deve ser considerado
apenas uma entre as varias etapas do tratamento e a utilizagao
de estratégias terapéuticas pos-transplante ¢ muito impor-
tante para a melhoria dos resultados.

A abordagem classica, utilizada em regime de QT, ¢ a
manuten¢ao com IFN-o. . Em um estudo, 85 pacientes foram
randomizados para receber IFN-ov (3 x 10° UI trés vezes por
semana) até a recidiva ou progressdo, contra nenhum trata-
mento adicional. Apoés mediana de 52 meses, a sobrevida
livre de progressao (SLP) no grupo tratado com IFN-o. era de
46 meses, contra 27 meses no grupo-controle (p=0,0025). No
entanto, a vantagem de sobrevida desapareceu em uma analise
posterior, com seguimento mais longo. '

A talidomida, isoladamente ou em combinagdo com a
dexametasona, tem sido utilizada em diversos centros para
o tratamento da recaida pos-TCTH auto. Seu papel como
tratamento de manutengao e como terapia de primeira linha
também ¢ alvo de grande interesse. O Grupo Francés publi-
cou um estudo randomizado (IFM 99-02), que comparou,
em um subgrupo de pacientes de baixo risco (auséncia de
delec¢do do cromossoma 13 e/ou 3,-microglobulina <3 mg/
dl), trés estratégias diferentes de manutencao: auséncia de
manuten¢@o, uso do pamidronato ou uso do pamidronato
associado a talidomida. O tratamento de indug@o proposto
foi com trés ciclos de VAD e, na sequéncia, duplo TCTH
auto com MEL 140 + MEL 200. O grupo de pacientes que
utilizou a talidomida obteve vantagem em termos de SLE e
de SG, quando comparado aos outros dois grupos, sendo a
conclusdo final do estudo que a adigdo da talidomida apos
o transplante aumenta a durag¢do da resposta dos pacientes
com MM. No entanto, em uma subanalise, ficou demons-
trado que o beneficio do uso da talidomida estava restrito
ao grupo de pacientes que havia obtido uma resposta infe-
rior a VGPR apods o TCTH auto, levando os autores a concluir
que o uso da talidomida teria um efeito mais de consolidagao
p6s-TCTH auto e poderia ficar restrito a este grupo de
pacientes."
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Transplantes em pacientes idosos

O MM ¢ predominantemente diagnosticado em
pacientes com idade avangada (acima de 65 anos), o que, na
maioria das vezes, contraindica a realizagdo do transplante.
O grupo da Universidade de Arkansas avaliou 159 pacientes
com mais de 70 anos. Desses, 94 (59%) foram submetidos a
coletade CTH. Em 70 pacientes foi possivel obter uma coleta
adequada. Esses pacientes foram, entdo, submetidos a TCTH
auto. Os 25 primeiros, que receberam MEL200, apresentaram
alta mortalidade (16%). Os 45 subsequentes receberam
MEL140 e a MRT caiu para 2%. Trinta e um pacientes ainda
tiveram condig¢des clinicas para receber o segundo
transplante. Os autores concluiram ser factivel o TCTH auto
nesta populagdo, devendo-se, no entanto, utilizar doses
menores de quimioterapia (MEL140).%°

Palumbo e cols. avaliaram, em uma populagdo maior
que 65 anos, a utilizagdo de uma dose intermediaria, que
constava de dois cursos consecutivos de MEL100 com
resgate hematopoético, comparado com o tratamento oral
convencional melfalano-prednisona (MP) em um total de seis
ciclos. Neste estudo, o esquema de dose intermediaria
demonstrou maiores taxas de resposta completa (25% contra
8%), de SLE (31% contra 18% p=0.01) e de SG (73% contra
58% p=0.01) em trés anos de seguimento. Houve uma maior
incidéncia de mucosite e febre, sendo a maior causa de
mortalidade a progressdo de doenga nos dois primeiros meses
do diagndstico.’ Este mesmo autor, conjuntamente com o
Grupo Italiano Gimema, publicou um estudo randomizado
entre dois esquemas orais: o MP e o MP adicionado da
talidomida (MP-TAL). Os resultados apontam para a supe-
rioridade do MP-TAL com maiores taxas de resposta (76%
contra47,6%) e SLE em dois anos (54% contra 27% p=0.0006).
Houve maior incidéncia global de eventos adversos grau 3-4
no MP-TAL (48% x 25% p=0.0002), sendo os mais observados
neuropatia periférica, infecgdo e tromboembolismo pulmonar.
Os autores sugeriram a introducao de heparina de baixo peso
molecular profilatica para contornar este ultimo problema
relacionado a talidomida.?! No entanto, em uma analise
subsequente, com um tempo de seguimento mais prolon-
gado, a vantagem em termos de sobrevida global para o MPT
desapareceu. A explicacdo para este fato se deve a cons-
tatacdo de que uma fragdo significativa de pacientes inicial-
mente tratados com MP, no momento da progressao da
doenga, recebeu a talidomida como resgate.?

O Grupo Francés (estudo [FM 99-06), na mesma linha,
comparou trés estratégias diferentes para pacientes idosos
(65-75 anos): o esquema MP, MP-TAL ou dois ciclos de
MEL 100 com resgate hematopoético. O esquema MP-TAL
foi superior ao tratamento convencional e ao MEL100,
atingindo melhores resultados em termos de tempo de SG e
SLP. Entretanto, quando o MP foi comparado ao MEL 100,
ndo foi demonstrada diferenca estatisticamente signi-
ficativa. A conclusdo dos autores foi de que, até o atual

momento, em pacientes idosos inelegiveis para o trans-
plante, o tratamento de referéncia a ser oferecido ¢ o MP-
TAL.%

Transplantes em pacientes com insuficiéncia
renal

Insuficiéncia renal pode ser diagnosticada em cerca de
20% dos pacientes com MM em algum momento da evolugio
da doenga.* Pelo menos um estudo demonstrou que a
farmacocinética do melfalano ¢ comparavel entre pacientes
com ou sem insuficiéncia renal.”> O grupo da Universidade
de Arkansas avaliou 81 pacientes com MM e insuficiéncia
renal no momento do transplante, dos quais 38 encontravam-
se em programa de dialise. A mediana de idade era de 53 anos
(29-69 anos). Para a mobilizagdo de CTH, utilizou-se G-CSF
isoladamente em 51 pacientes, e quimioterapia mais G-CSF
em 27 pacientes. MEL200 foi utilizado como quimioterapia
em altas doses em 60 pacientes (27 em dialise). Devido a
toxicidade excessiva, os 21 pacientes subsequentes receberam
dose reduzida de melfalano (140 mg/m?). Um segundo trans-
plante foi efetuado em 31 pacientes (11 em dialise). A MRT foi
de 6% ap6s o primeiro ¢ 13% apds o segundo TCTH auto. Os
autores concluiram que a insuficiéncia renal ndo tem impacto
na qualidade da coleta de CTH e nao prolonga o tempo de
recuperagao do enxerto ("pega"). O regime MEL140 tem
toxicidade aceitavel, com eficacia comparavel a do MEL200 e
deve ser o regime de escolha neste grupo de pacientes.*

O papel do transplante alogénico

O papel do transplante alogénico no tratamento do MM
permanece mal definido. O maior obstaculo ¢ a alta taxa de
MRT, de 30% a 50% nos primeiros 100 dias pos-transplante.*’
Os pacientes que sobrevivem ao primeiro ano pos-trans-
plante, no entanto, t€m boa possibilidade de permanecer sem
doencga. O efeito enxerto-versus-mieloma pode induzir
remissoes moleculares verdadeiras e prolongar a SLD ¢ a
SG.?® Uma das maiores séries ja publicadas analisou dados
do Registro Europeu de Transplante de Medula Ossea
(EBMT). Foram mais de 1.300 pacientes transplantados e o
primeiro transplante foi feito em 1983. Em 1996, o EBMT
realizou um estudo retrospectivo, que comparou 189 trans-
plantes alogénicos com 189 controles de transplante autélogo
pareados caso a caso. A SG mediana foi significativamente
melhor nos transplantes autdlogos (34 contra 18 meses). No
entanto, as recidivas foram menos frequentes nos trans-
plantes alogénicos (50% contra 70%). Ja a mortalidade rela-
cionada ao transplante foi muito mais alta nos alogénicos
(41%) do que nos autologos (13%).%

Outra analise do EBMT comparou 225 pacientes que
receberam transplantes alogénicos entre 1994 ¢ 1998 com 339
pacientes transplantados entre 1983 e 1993. Houve uma
diminui¢do da mortalidade no grupo que foi transplantado
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mais recentemente (20% contra 30%). A sobrevida em quatro
anos foi de 50%, comparada a 30% no grupo transplantado
entre 1983 e 1993. O melhor controle das complicacdes
relacionadas ao transplante e a melhor sele¢do dos pacientes
contribuiram para esses resultados.*

Em consequéncia dos resultados desfavoraveis nos
diversos estudos clinicos, o transplante alogénico mielo-
ablativo ¢ considerado uma estratégia de altissimo risco ¢
ndo deve ser recomendado para o paciente com MM como
terapia de primeira linha

Transplantes alogénicos nao mieloablativos

Os chamados transplantes ndo mieloablativos ou de
intensidade reduzida (RIC) podem ser uma alternativa
atraente para a melhora dos resultados no MM. Inicialmente,
o RIC foi utilizado como estratégia de resgate para pacientes
com MM recaidos ou refratarios a multiplas linhas de
tratamento.

O grupo da Universidade de Arkansas publicou um
estudo fase 2 explorando o uso de um regime de RIC baseado
no melfalano. Trinta e um pacientes com MM receberam RIC
de doadores HLA-idénticos aparentados (n=25) ou nado
aparentados (n=6), utilizando melfalano 100 mg/m* como
condicionamento. A profilaxia da doenga do enxerto-contra-
o-hospedeiro (DECH) foi feita em todos os pacientes com
ciclosporina na dose de 3 mg/kg/dia, a partir do dia-1. Recep-
tores de enxerto ndo aparentado receberam adicionalmente
metilprednisolona 1 mg/kg/dia, a partir do dia +5. Na auséncia
de DECH, a ciclosporina foi reduzida gradualmente em um
mes, a partir do dia +60. Para potencializar o efeito enxerto-
versus-mieloma, infusdes de linfocitos do doador (ILD) com
doses crescentes de linfocitos CD3+ foram administradas. A
alta incidéncia de DECH levou a modificagdes no protocolo
inicial; a ciclosporina foi mantida até o dia +120 e decisdes a
respeito das ILD passaram a se basear nos resultados da
analise de quimerismo e no status da doenga. No dia +100, 25
pacientes (89%) haviam alcangado quimerismo total, um
apresentava quimerismo misto e dois tinham recuperacéo
autologa. A DECH aguda ocorreu em 18 pacientes (58%) ¢
dez progrediram para DECH cronica (58%). Ap6s mediana de
seis meses de seguimento, 19 pacientes (61%) alcangaram
remissdes completas ou quase completas. Doze pacientes
(39%) morreram (trés por doenga progressiva, trés por
mortalidade precoce e seis por mortalidade tardia, associada
ao transplante). A SG mediana foi de 15 meses. Os autores
concluiram que o RIC resultou em excelente controle da
doenga, mas a DECH permaneceu como um problema
significativo.’!

Outra estratégia utilizando RIC foi proposta em um
estudo multicéntrico fase 2. Cinquenta e quatro pacientes
com idade mediana de 52 anos (29-71) foram incluidos. Os
pacientes receberam um TCTH auto ap6s condicionamento
com MEL200. Na sequéncia, entre 40 a 120 dias mais tarde, os

pacientes receberam um RIC de doador HLA-idéntico
aparentado. O condicionamento foi feito com ICT 200 cGy.
A imunossupressao foi feita com micofenolato mofetil por 28
dias e ciclosporina por um minimo de 56 dias. Um paciente
morreu de pneumonia por citomegalovirus apés o TCTH auto.
Nao ocorreram mortes por toxicidade apos o RIC. Todos os
pacientes apresentaram "pega" do enxerto, com 90% de
quimerismo das células T no dia+28, e 99% no dia+84. DECH
aguda grau ITa IV foi observada em 38% e DECH crénica com
necessidade de tratamento em 46% dos pacientes. A taxa de
resposta global foi de 83%, com 57% de resposta completa. A
sobrevida global foi de 78% apds o RIC para uma mediana de
seguimento de 552 dias. Os autores concluiram que, mesmo
em pacientes mais idosos ¢ com doenga avangada, o novo
regime reduziu acentuadamente a toxicidade, mantendo
atividade antitumoral potente.*

O Grupo Francés explorou esta estratégia no estudo
IFM 99-03 desenhado para pacientes de alto risco que
apresentavam, no diagnostico, a delegdo do cromossoma 13
e uma 3, - microglobulina > 3, 0 mg/dl. Estes pacientes foram
tratados com VAD, seguido de TCTH auto com Mel 200. Para
os pacientes abaixo de 60 anos com doadores irmdo HLA
idéntico foi oferecido um RIC, utilizando-se como condi-
cionamento bussulfano + fludarabina + ATG. Ciclosporina e
MTX foram usados como profilaxia da DECH. Os pacientes
sem doador e ndo elegiveis para RIC entraram no estudo [FM
99-04, que previa um segundo TCTH auto utilizando melfalano
220 mg/m?. O IFM publicou, em 2006, uma comparagio entre
as duas estratégias com resultados comparaveis em termos
de sobrevida livre de eventos e uma tendéncia a vantagem
em termos de sobrevida global para o grupo do duplo TCTH
auto quando comparado ao grupo RIC. A conclusdo dos
autores ¢ que a utilizagdo de ATG no grupo RIC diminuiu a
incidéncia de DECH cronica e de MRT, mas provavelmente
reduziu o efeito enxerto versus mieloma, comprometendo a
eficacia desta estratégia.*

O Grupo Italiano também publicou um estudo rando-
mizado em pacientes com MM recém-diagnosticados. Cento
e sessenta e dois pacientes com idade inferior a 65 anos ¢
tinham pelo menos um irmao entraram no estudo. Todos foram
tratados com VAD seguido de TCTH auto com doses variaveis
de melfalano (100 a 200 mg/m?). Para os pacientes que tinham
irmao HLA idéntico foi oferecido um RIC utilizando ICT
200 cGy e profilaxia da DECH com micofenolato mofetil e
ciclosporina. Oitenta pacientes tinham doadores ¢ foram
alocados no brago RIC enquanto 82 nao tinham doadores e
foram alocados no brago de duplo TCTH auto. Apos uma
mediana de seguimento de 45 meses, a sobrevida global e a
sobrevida livre de eventos foram superiores para o grupo
RIC (80 meses X 54 meses, p=0,01 e 35 meses X 29 meses,
p=0,02 respectivamente). As estratégias do Grupo Francés
e Italiano mostraram resultados opostos, mas definitiva-
mente elas ndo podem ser comparadas entre si. O primeiro
grupo utilizou um duploTCTH auto com doses acumulativas
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de 420 mg/m?* de melfalano enquanto as doses acumulativas
do grupo italiano variaram entre 200 a 340 mg/m* Ja os
pacientes, no estudo francés, que receberam RIC, utilizaram
ATG, enquanto no estudo italiano a estratégia foi de
condicionamento totalmente ndo mieloablativo e profilaxia
da DECH por curto periodo de tempo favorecendo um maior
efeito enxerto versus mieloma.*

O Grupo Espanhol (Pethema) publicou um estudo
prospectivo, multicéntrico ¢ randomizado comparando a
utilizagdo de duplo transplante autdlogo versus um trans-
plante autdlogo seguido de RIC em pacientes que ndo obtive-
ram RC ou remissao quase completa (VGPR) apos o primeiro
transplante autélogo. Um fator que comprometeu a analise
dos resultados foi a elevada taxa de violagdo da rando-
mizagao, muitas vezes por op¢ao do médico assistente. Dos
752 pacientes incluidos no estudo, 280 obtiveram RP, 45
doenga estavel e 25 doenga progressiva. Apenas 110 rece-
beram um segundo TCTH (85 aut6logos e 25 alogénicos). O
seguimento foi de 5,2 anos ¢ a mediana de SG foi de 58 meses
no braco de duplo TCTH auto e ndo atingida (p: 0,9) no brago
RIC. Jaa SLE foide 19,6 e 26 meses respectivamente. Apesar
de ter havido uma menor taxa de recidiva ap6s RIC do que no
duplo TCTH auto, as diferencas de SG e a SLE nio foram
estatisticamente significativas.®

Recomendacgées

Em conclusio, a indicacdo de RIC precedido de um
transplante autdlogo em MM s6 deve ser oferecida ao paciente
de alto risco no contexto de um estudo clinico.

Conclusao

O TACTH se consolidou nos ultimos anos como uma
importante estratégia terapéutica no MM. Para a maioria dos
pacientes com idade inferior a 65 anos, o TCTH auto deve ser
oferecido. No que concerne ao TCTH alogénico convencional
ou RIC, apesar dos progressos recentes, deve ser considerado
uma estratégia para pacientes mais jovens, com MM
agressivo, devendo ser realizado apenas em centros com
grande experiéncia no procedimento, preferencialmente
restrito a estudos clinicos. A introducdo das novas drogas,
particularmente do bortezomibe e da lenalidomida, podera
otimizar os resultados obtidos com o transplante nao apenas
com a sua utilizagdo como terapia de resgate, mas também
como parte integrante do esquema de indug@o.

Eventualmente, a combinacdo destas novas drogas
podera, em pacientes que obtiverem uma resposta completa
inicialmente, substituir o TCTH auto, que podera ficar
reservado para o tratamento de uma eventual progressao de
doenga.

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas Autélogo

+ Tratamento de primeira linha para pacientes com idade inferior a 65 anos com bom PS e fungdes organicas
preservadas. (Grau A de recomendacgao; nivel Ib de evidéncia)

* Regime de condicionamento recomendado: melfalano 200 mg/m? (Grau A de recomendagao; nivel Ib de evidéncia)

* Melhor momento do TCTH auto: inicial ap6s indugdo (Grau C de recomendagdo; nivel IV de evidéncia)

* Duplo transplante: Nao recomendado (Grau A de recomendagao; nivel Ia de evidéncia)

* Mobilizagdo: pacientes com resposta ao tratamento de indugdo devem ser mobilizados inicialmente com GCSF
isoladamente. Coletar dose celular minima de 4x10° CD34/kg. (Grau C de recomendagao; nivel [V de evidéncia)

 Pacientes com insuficiéncia renal: TCTH auto pode ser recomendado, reduzindo a dose do condicionamento.
Utilizar melfalano 140 mg/m? (Grau C de recomendagdo; nivel IV de evidéncia).

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas Alogénico

» Pacientes até 40 anos de idade, bom PS e fungo organica adequada podem ser considerados para transplante
alogénico mieloablativo utilizado um doador irmao HLA - idéntico, desde que o procedimento seja efetuado exclusivamente
em um contexto de ensaio clinico. (Grau B de recomendagio; nivel IIb de evidéncia).

« RIC pode ser considerado em pacientes com até 70 anos de idade, bom PS e fung@o organica adequada utilizando

um doador irmdo HLA - idéntico, desde que o procedimento seja efetuado exclusivamente em um contexto de ensaio
clinico. (Grau B de recomendagao; nivel IIb de evidéncia).

* RIC nasequénciade um TCTH auto inicial pode ser considerado em pacientes com até 70 anos de idade, bom PS
e fun¢@o orgénica adequada utilizando um doador irmdo HLA - idéntico, desde que o procedimento seja efetuado
exclusivamente em um contexto de ensaio clinico. (Grau A de recomendacao; nivel Ib de evidéncia).
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Transplante de células-tronco hematopoéticas
autélogo em amiloidose (AL)

Na amiloidose primaria, a proteina amiloide origina-se
de um clone de células plasmaticas na medula dssea, que
sintetiza imunoglobulinas de cadeia leve. Nos tecidos estas
cadeias leves se agregam e formam as fibrilas de amiloide. O
depdsito do amiloide em 6rgaos vitais como figado, coragao,
rins, etc, leva a uma incapacidade progressiva e a obito. A
expectativa de vida depende do grau de acometimento destes
orgdos e varia de alguns anos até menos de seis meses em
pacientes com comprometimento cardiaco grave.***!

Na década de 90, estudos randomizados mostraram que
quimioterapia com melfalano e corticoides poderia prolongar
a sobrevida em pacientes com amiloidose primaria, mas as
respostas clinicas eram raras e a sobrevida global estendia-
se somente por poucos meses.**3’

O uso de altas doses de melfalano seguido de resgate
com células-tronco hematopoéticas foi introduzido como uma
boa opg¢do de tratamento para estes pacientes com taxas de
resposta clinica e de sobrevida maiores, mas com uma elevada
taxa de mortalidade. A estratificagdo por risco (de acordo
com o grau de comprometimento dos Orgdos vitais como
coragao, rins, figado) para indicag@o do transplante de células-
tronco hematopoéticas nestes pacientes reduziu em muito a
mortalidade relacionada ao transplante.

Atualmente, o transplante é o tratamento que oferece
as melhores chances de remissdo hematologiaca e aumento
de sobrevida global nos pacientes com amiloidose primaria
de riscos baixo e intermediario.*®**4° Os pacientes de alto
risco ainda devem ser incluidos em ensaios clinicos. O papel
do duplo transplante ainda ndo esta estabelecido na amiloi-
dose, principalmente devido ao nimero reduzido de estudos
randomizados.”!

Recomendacgodes

e Tratamento de primeira linha para pacientes com
amiloidose AL de risco baixo ou intermediario. (Grau B de
recomendagao; nivel Ila de evidéncia)

Transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas em POEMS

A sindrome de POEMS ¢ uma patologia rara que
compromete varios 6rgios e sistemas. E caracterizada pela
presenca de polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
gamopatia monoclonal e lesdes cutaneas.

Esta sindrome ¢ associada a uma discrasia de células
plasmaticas com caracteristicas proprias como lesdes 6sseas
osteoescleroticas e a presenga de uma imunoglobulina
monoclonal. A patogénese ainda ¢ desconhecida, mas todos
os sintomas sdo secundarios a proliferagdo de células
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plasmaticas clonais. Em pacientes com infiltragao difusa da
medula 6ssea ou lesdes multifocais, a quimioterapia conven-
cional com melfalano e corticoide é a proposta inicial. Devido
as otimas respostas de pacientes com mieloma multiplo
tratados com altas doses de melfalano, esta quimioterapia em
altas doses seguida de resgate com CTH também foi proposta
para um numero limitado de pacientes, até 0 momento, com
bons resultados. Nao ha estudos multicéntricos publicados
com pacientes com POEMS, provavelmente devido a raridade
desta doenga.***

Estudos multicéntricos randomizados com um niimero
maior de pacientes sdo necessarios para confirmagdo dos
bons resultados dos relatos de casos publicados.

Recomendacgodes
e Tratamento de primeira linha para pacientes com

idade inferior a 65 anos com bom PS (Grau C de recomen-
dagdo; nivel IV de evidéncia)

Abstract

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an important
strategy in the treatment of monoclonal gammopathies. For multiple
myeloma, in particular, autologous HSCT is indicated as first line
therapy for under 70-year-old patients. In this chapter we will discuss
indications, strategies and recommendations involving HSCT for
monoclonal gammopathies from the Consensus Meeting of the
Brazilian Society of Bone Marrow Transplantation. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl. 1):115-124.

Key words: Stem cell transplant; multiple myeloma; monoclonal
gammopathies.
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