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O transplante autdlogo de célu
Mieloma Multiplo

las-tronco hematopoéticas no tratamento do

Autologous hematopoietic stem cell transplant for Multiple Myeloma

Angelo Maiolinot
Roberto J. P. Magalh&es?

A quimioterapia em altas doses seguida de transplante autélogo de células-tronco
hematopoéticas vem se constituindo ao longo das Gltimas décadas em um importante
instrumento terapéutico, devendo fazer parte da estratégia de tratamento da maior
parte dos pacientes com mieloma multiplo, particularmente daqueles com idade inferi-
or a 65 anos. Pelo menos dois importantes estudos randomizados mostraram vanta-
gens para esta estratégia quando comparadas a quimioterapia convencional. No en-
tanto, a quase totalidade destes pacientes ira recair, necessitando de algum tratamento
adicional. A utilizac@o de um segundo transplante, manutencéo com talidomida e a
introducdo de novas drogas como o bortezomibe poderdo representar um avango,
melhorando os resultados da estratégia de tratamento do mieloma multiplo. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(1):36-41.
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Quimioterapia em altas doses sem suporte com
células hematopoéticas

A quimioterapiaem altas doses no mielomamultiplo
(MM) foi introduzida no inicio dos anos 80 pelo grupo do
hospital Royal Marsden (Reino Unido). Sessentaetrés pa-
cientescom MM recém-diagnosti cados participaram de um
estudo de fase Il entre novembro de 1981 e abril de 1986.
Todos os pacientes receberam melfalano em altas doses
(140 mg/m?) sem suporte de células hematopoéticas. A taxa
global derespostafoi de 82%, com remissdo completa (RC)
de 32%, bem maior que o0s 5% obtidos pela quimioterapia
convencional (QT).* O principal inconveniente foi a alta
mortalidade (16%) relacionada ao tratamento (MRT). A
sobrevidaglobal (SG) medianado grupo inteiro foi de qua-
tro anos, easobrevidalivre de evento (SLE) medianafoi de
16 meses.

Com aintroducédo do resgate hematopoético ocorreu
umaconsideravel reducdo datoxicidade, e variosgruposem
todo o mundo iniciaram estudos clinicos explorando esta
prética.

Estratégia da Universidade de Arkansas —
Total Therapy |

O grupo daUniversidade de Arkansas (EUA) explorou
uma abordagem alternativa para pacientes com MM recém-
diagnosticado. O protocolo Total Therapy | incluiu umafase
deinducdo inicial com QT (VAD, trésou quatro ciclos), se-
guida de coleta de medula 6ssea ou células progenitoras de
sangue periférico. Ciclofosfamida (4 g/m?) e GM-CSFforam
usados para a mobilizacéo das células progenitoras. Apos a
coleta, um regime sem resisténciacruzada (EDAP - etoposide,
dexametasona, doxorrubicinaecisplatina) foi utilizado para
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aumentar a citorreducdo antes do Auto TMO. Um primeiro
transplantefoi realizado apds condi cionamento com melfalano
200 mg/m? (MEL 200), seguido de um segundo, semel hante,
trés a seis meses depois. Os pacientes que ndo alcangcaram
pelo menosresposta parcial com o primeiro transplante rece-
beram um regime de condicionamento diferente do inicial,
comMEL 140 elrradiacéo Corporal Total (ICT). Depoisdos
transplantes, os pacientes receberam IFN-20. até que ocor-
resse a recidiva ou progresséo da doenca. Foram avaliados
231 pacientes com idade mediana de 51 anos (50 pacientes
com idade > 60 anos), dos quais 9% tinham creatininaacima
de 2,0 mg/dl. Noventa por cento dos pacientes completaram
afase deinducdo, 84% receberam um tratamento com altas
doses, e 71% receberam dois Auto TMO. O aumento pro-
gressivo das taxas de resposta apos cada fase do protocolo
foi evidente. A taxade RC foi de 5% apés 0 VAD, 30% ap0so
primeiro transplante e 41% ap6s o segundo transplante. Uma
andlise por intencdo de tratamento de todos 0s 231 pacientes
revelou uma SLE mediana em cinco anos de 42%, e SG de
58%. A mortalidaderel acionadaao transplantefoi de 1% apds
0 primeiro e 4% apds o0 segundo transplante. Os fatores as-
sociados a melhor progndstico foram a auséncia de anorma-
lidades citogenéticas desfavoraveis (11g- e del13) e baixos
niveis de B,-microglobulina® Os resultados do protocolo
foram comparados em um estudo caso-controle com os de
pacientestratados com QT, pel o Southwest Oncology Group
(SWOG). Os pacientes foram pareados
por idade, nivel de 3,-microglobulinae
creatinina. O Total Therapy | foi superi-
or em termos de resposta parcial (85%

interferon-o. (IFN-ot) como manutencdo até a recidiva ou
progressdo dadoenca. No total, 200 pacientes foram avalia-
dos. Os pacientes em ambos 0s grupos eram comparados
com relagéo aidade, sexo, estédio, isotipo enivel def,-micro-
globulina. A RC foi definidacomo auséncia da paraproteina
na el etroforese do soro e da urina, € menos de 5% de plas-
macitos no mielograma. Respostaparcial muito boa (RPM B)
foi definidacomo reducdo de 90% no nivel de paraproteina.
O Auto TMO melhorou significativamente as taxas de res-
postaem comparagdo com aQT: 38% dos pacientesno bra-
¢o Auto TMO acancaram RC ou RPMB, contra 14% dos
pacientesno grupo de QT (p <0,001). A SLE eaSG também
melhoraram com o Auto TM O, chegando amedianas de 28
e57 meses, contra18 e44 mesesno grupo daQT.ASLE e
a SG em sete anos foram 8% e 25% no braco de QT, contra
16% e 43% no braco de Auto TMO (p = 0,01 e p = 0,03,
respectivamente). Apesar de o estudo |FM 90 ter mostra-
do melhorasignificativaem termos detaxaderesposta, SLE
e SG para os pacientes tratados com Auto TMO, aSLE em
sete anos foi de apenas 16%, sem que se observasse um
plateau da curva no braco de Auto TMO, sugerindo que
novas estratégias terapéuticas deveriam ser introduzidas e
avaliadas.*

Pelo menos mais cinco estudos randomizados foram
publicados nasequiénciaao | FM, amaioria deles mostrando
vantagem parao Auto TMO (Tabelal).

Tabela 1. Comparacéo entre os principais estudos randomizados de quimioterapia
convencional (QT) e quimioterapia em altas doses com resgate hematopoético

(Auto TMO) no tratamento do Mieloma

contra52%, p=0,0001), SLE (49 contra Pacientes  Idade CR EFS 0s
20 meses, p=0,0001) e SG (62 contra46 N anos meses  meses
Meses, p = 0'003)3 Attal et al* QT 100 <65 5% 18 44
Auto MO 100 22% 27 57
O primeiro estudo randomizado: Fermand et al’ QT 96 55 - 65 19 50,4
IEM 90 Auto TMO 94 24 55,3
Barlogie et al** QT 255 <70 16 42
O Intergroupe Francophone du Auto TMO 261 1 37
Myéome (IFM) conduziu um estudo Child et af A Q¥Mo igg <64 495; ;g gig
randomizado comparando QT com qui- uto o '
; ; i ade et a < 0
mioterapia em altas doses seguida de Blade et al* QT 83 65 11% 34 56
z o 0,
transplante de células hematopoéticas Auto TMO 81 30% 42 61
1 AM-di a0- alumbo et al - )
(Auto TMO) parapacientesrecém-diag Palumb = QT 98 50 -70 7% 16 43
Auto TMO 97 26% 28 58

nosticados com MM em estégio |1 ou

[11. Os pacientesforam randomizados no
momento do diagnostico. O regime de
QT foi 0 VMCP (vincristina, melfalano,
ciclofosfamidae prednisona) / VBAP (vincristing, carmusting,
doxorrubicina e prednisona). Os pacientes no braco de QT
receberam um total de 12 ciclos, e o grupo de Auto TMO
recebeu de quatro a seis ciclos do mesmo tratamento como
inducdo, seguido de coleta de medula 6ssea autdloga. Os
paci entes receberam Auto TM O com melfalano 140 mg/m?
(MEL 140) e ICT com 8 Gy. Ambos o0s grupos receberam
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N: nimero; CR: remissdo completa; EFS: sobrevida livre de eventos; OS: sobrevida global;
QT: quimioterapia convencional; Auto TMO: transplante autélogo de medula éssea.

Transplante Unico ou transplante duplo?

A chave paraacurado MM pode estar namaximain-
tensificacdo possivel do tratamento para a obtencéo de uma
remissdo completa(RC). A RC afetadeformapositivaasta-
xasde SLE e SG5 O grupo daUniversidade deArkansas con-
siderao duplo transplante como amelhor formadeintensifi-
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cacado do tratamento e utilizou esta estratégia como parte do
protocolo Total Therapy I. O grupo francés (IFM) explorou
esta estratégia em um estudo randomizado. No estudo IFM
94, 399 pacientes com MM recém-diagnosticado e idade
inferior a60 anosforam randomizados parareceber umAuto
TMO Unico, apésMEL 140 elCT (8 Gy), ou umAuto TMO
duplo, utilizando MEL 140 no primeiroe MEL140 com ICT
(8 Gy) no segundo. Os pacientesforam inicialmentetratados
comtrésaquatro ciclosde VAD. As caracteristicas efatores
de risco dos pacientes eram semelhantes entre os quatro
grupos. Astaxas deresposta (RC + RPMB) ndo foram signi-
ficativamente diferentes entre os dois grupos (42% no trans-
plante Unico e 50% no duplo). No entanto, os pacientes sub-
metidos ao duplo transplante apresentaram maior SLE em
sete anos (20% contra 10%; p < 0,03) e SG em sete anos (42%
contra21%; p < 0,01). Este beneficio, no entanto, ficou mais
evidente apenas para os subgrupos de pacientes que foram
maus respondedores ao VAD (> de 50% de reducéo daprote-
inaM) ou ao primeiro transplante (> de 90% de reducado da
proteinaM).6

Mais quatro grupos compararam a estratégia Unico
versus duplo transplante (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacéo entre os principais estudos randomizados de transplante

autélogo Unico versus duplo no tratamento do mieloma

TMO somente apds ocorrénciade recidivaou progressdo da
doenca (transplante tardio). Osresultados foram semel han-
tes quanto a mortalidade rel acionada ao transplante (MRT)
e SG, mas 0s pacientes transplantados precocemente rece-
beram menos ci clos de quimi oterapia e permaneceram assin-
tomaticos por mais tempo que os transplantados tardia-
mente.’

Regimes de condicionamento

A grande maioria dos regimes de condicionamento
utilizados no MM baseia-se na combinacdo de melfalano
como agente Unico ou combinado alCT, em doses diferen-
tes (140 mg/m? a220 mg/m?). CombinagBesincluindo outros
agentes alquilantesjaforam utilizadas, mas nenhumaapre-
sentou vantagens significativas quando comparada ao
melfalano.? O grupo francés conduziu um estudo rando-
mizado (IFM 95), comparando dois regimes diferentes de
Auto TMO paraMM recém-diagnosticado em 282 pacien-
tes. NobragoA, 140 pacientes foram tratados com MEL 140
elCT 8 Gy, eno braco B, 142 pacientes foram tratados com
MEL 200. A toxicidadefoi significativamente menor no gru-
po tratado sem ICT (menor duracdo de
neutropenia, de trombocitopeniae deinter-
nacdo; menos transfusdes; menos mucosite

Pacientes  Idade CR EFS 0s grave). Cinco mortes por toxicidade ocorre-
N anos meses  meses ram no brago com ICT, contra nenhumano
Attal etal © Unico 200 <61 42% 25 44 outro brago. A SLE medianafoi semelhante
0,
Duplo 202 50% 30 57 (21 contra20,5 meses), masa SG em 45 me-
Fermand et al 2* Unico 113 <56 39% 31 50,4 ses foi S|gn|f|cat|vamente maior no grupo
0,
Duplo 114 37% 33 %3 smICT (65,8% contradb,5%, p=0,05). Os
Cavo etal Unico 110 <61 31% 21 53 autores concluiram que o MEL 200 é menos
0, -
Duplo 110 43% 31 58 toxico, reduzaMRT emelhoraa SG.?
Segeren et al 2 Unico 129 <66 13% 21 50
Duplo 132 29% 22 47

Estratégias pos-transplante

N: nimero; CR: remissdo completa; EFS: sobrevida livre de eventos;

OS: sobrevida global.

Estes estudos mostraram resultados diferentes do
grupo francés. Em nenhum deles ficou demonstrado van-
tagem em termos de sobrevida global para o grupo de pa-
cientes submetidos ao duplo transplante, e apenas no es-
tudo do grupo italiano ficou demonstrado vantagem em
termosde SLE.

Qual o melhor momento para a realizacdo do
transplante?

A questéo de qual seriao melhor momento no curso da
doenca (precoce ou tardio) para arealizacdo de Auto TMO
foi exploradaem um Unico estudo randomizado que compa-
rou ambas as estratégias. Neste estudo foram incluidos 185
pacientes, dos quais 91 receberam Auto TMO apds inducéo
rapida com QT (transplante precoce), e 94 receberam Auto
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O tratamento com altas doses aumenta
ataxaderespostaeprolongaaSLE e SG em
pacientes com MM, mas, infelizmente, poucos pacientes —
se algum — sdo verdadeiramente curaveis. Portanto, o con-
ceito de que o transplante € a modalidade terapéuticafinal,
sem a necessidade de tratamento adicional, ndo se aplicaao
MM como acontece em outras doencas. No MM, o trans-
plante deve ser considerado apenas umaentre as véarias eta-
pas do tratamento; um conceito mais parecido com o do tra-
tamento daleucemialinféide aguda, por exemplo. A explora-
¢ao de estratégias pos-transplante €, assim, muito importan-
te para a melhora dos resultados.

Asabordagensclassicas, utilizadasemregimedeQT, é
amanuten¢do com | FN-o. . Em um estudo, 85 pacientesforam
randomizados parareceber IFN-o (3 x 10° Ul trésvezes por
semana) até arecidiva ou progressdo, contra nenhum trata-
mento adicional. Apos mediana de 52 meses, a sobrevida
livre de progresséo (SLP) no grupo tratado com IFN-o. erade
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46 meses, contra 27 mesesno grupo-controle (p = 0,0025). No
entanto, avantagem de sobrevida desapareceu em umaané-
lise posterior, com seguimento maislongo.X°

Outra estratégia de consolidagdo pos-transplante foi
avaliadapelo grupo da Universidade de Arkansas. O regime
de poliquimioterapia DCEP (dexametasona, ciclofosfamida,
etoposide e cisplating), que ja havia sido utilizado com su-
cesso para o tratamento de recidivas pos-transplante,'* foi
testado como consolidagéo pos-transplante (quatro ciclos).
Setentae um paci entes receberam DCEP eforam comparados
aum grupo historico de 142 pacientes, pareados pela presen-
¢a de anormalidades cromossdmicas desfavoraveis e niveis
de B,-microglobulina. Os pacientes que receberam DCEP
apresentaram melhor SLE (37 contra 15 meses, p=0,002) e SG
(34 contra 13,5 meses, p=0,004).12

A talidomida, isoladamente ou em combinacdo com a
dexametasona, tem sido utilizadaem diversos centros parao
tratamento darecaida pds-transplante. Seu papel como trata
mento de manutencdo e como terapia de primeiralinhatam-
bém é alvo de grande interesse. Recentemente foram divul-
gados os resultados do estudo randomizado |FM 99-02, que
comparou em um subgrupo de pacientes de baixo risco (au-
séncia de delegdo do cromossoma 13 e/ou beta 2-micro-
globulina< 3 mg/dl) trés estratégias diferentes de manuten-
¢do: auséncia de manutencéo, uso do pamidronato ou uso
do pamidronato associado a talidomida. O tratamento de
induc&o proposto foi com trés ciclos de VAD e, na sequén-
cia, duplo transplantecom MEL 140+ MEL 200.

O grupo que utilizou talidomida com pamidronato ob-
teve vantagensem termos de SLE e de SG quando compara-
do aos outros dois grupos, sendo a conclus&o final do estu-
do que a adi¢ao da talidomida apds o transplante aumenta a
duracao daresposta dos pacientescom MM de baixo risco.®®

Transplantes em pacientes idosos

O MM é predominantemente diagnosticado em paci-
entes com idade avancada (acima de 65 anos), 0 que, na
maioriadasvezes, contra-indicaarealizac8o do transplante.
O grupo daUniversidade de Arkansas avaliou 159 pacientes
com mais de 70 anos. Destes, 94 (59%) foram submetidos a
coleta de células-tronco. Em 70 pacientes foi possivel obter
uma coleta adequada. Estes pacientes foram entdo submeti-
dosaAuto TMO. Os 25 primeiros, que receberam MEL 200,
apresentaram alta mortalidade (16%). Os 45 subseguientes
receberam MEL 140, eaMRT caiu para2%. Trintaeum paci-
entes aindativeram condicdes clinicas parareceber o segun-
do transplante. Os autores concluiram ser factivel o Auto
TMO nesta populacdo, devendo-se, no entanto, utilizar do-
sesmenoresde quimioterapia(MEL 140).%

Palumbo explorou, em umapopulacdo maior que 65 anos,
autilizacdo de umadose intermediaria que constavade dois
cursos consecutivosde MEL 100 com resgate hematopoético
comparando com o tratamento oral convencional melfalano -
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prednisona (MP) em um total de seis ciclos. Neste estudo, o
esquemade dose intermedi &riademonstrou maiorestaxas de
respostacompl eta (25% contra8%), de SLE (31% contra18%
p=0.01) e de SG (73% contra 58% p=0.01) em trés anos de
seguimento. Houve maior incidéncia de mucosite e febre,
sendo amaior causade mortalidade a progressdo de doenca
nos dois primeiros meses do diagndstico.™ Este mesmo au-
tor conjuntamente com o grupo Italiano GIMEMA publicou
um estudo comparativo randomizado entre dois esguemas
orais: 0 MPeo MPadicionado datalidomida(MP-TAL). Os
resultados apontam para a superioridade do MP-TAL com
maiorestaxas de resposta (76% contra47,6%) e SLE emdois
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 mai s observados neuropatia peri-
férica, infeccdo e tromboembolismo pulmonar. Os autores
sugeriram aintroduc&o de heparinade baixo peso molecular
profiléticaparacontornar este Ultimo problemarelacionado
atalidomida.’®

Por fim foram divulgados os resultados parciais do es-
perado estudo | FM 99-06 que, em uma popul agéo de pacien-
tes idosos (65-75 anos), comparou trés estratégias diferen-
tes: 0 esquemaMP, MP-TAL ou doisciclosde MEL 100 com
resgate hematopoético. O esquema MP-TAL foi superior ao
tratamento convencional e ao MEL 100, atingindo melhores
resultadosem termos de tempo de SG e SL P, Entretanto, quan-
do o MP foi comparado ao MEL 100, no foi demonstrada
diferencaestati sticamente significativa. A conclusdo dos au-
tores foi que, até o atual momento, em pacientes idosos
inelegiveis para o transplante, o tratamento de referéncia a
ser oferecido €o MP-TAL.Y

Transplantes em pacientes com insuficiéncia
renal

Insuficiénciarenal pode ser diagnosticadaem cercade
20% dos pacientes com MM em algum momento da evolu-
¢do da doenga.’® Pelo menos um estudo demonstrou que a
farmacocinética do melfalano é comparavel entre pacientes
com ou sem insuficiéncia rena.*® O grupo da Universidade
de Arkansas avaliou 81 pacientes com MM e insuficiéncia
renal no momento do transplante. Destes, 38 encontravam-
seem programadedidlise. A medianadeidade erade 53 anos
(29 - 69 anos). Paraamobilizagéo de células-tronco, utilizou-
se G-CSF isoladamente em 51 pacientes, equimioterapiamais
G-CSF em 27 pacientes. MEL 200foi utilizado como quimio-
terapiaem altas doses em 60 pacientes (27 em didlise). Devi-
do a toxicidade excessiva, 0s 21 pacientes subseqiientes
receberam dose reduzida de melfalano (140 mg/m?). Um se-
gundo transplantefoi efetuado em 31 pacientes(11emdidise).
A MRT foi de 6% ap0s o primeiro e 13% apds o segundo
Auto TMO. Os autores concluiram que ainsuficiénciarenal
nao tem impacto na qualidade da coleta de células-tronco e
n&o prolonga o tempo de recuperacdo do enxerto ("pega").
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OregimeMEL 140temtoxicidadeaceitave, com eficaciacom-
paravel ado MEL 200, e deve ser o regime de escolha neste
grupo de pacientes.®

Concluséo

O Auto TMO vem se consolidando nos Ultimos anos
como um instrumento de fundamental importancia, devendo
quase sempre fazer parte da estratégia terapéuticano MM.

Um melhor conhecimento dabiologiae dafisiopatologia
da doenca, aliado a um maior conhecimento dos fatores de
risco relacionados arespostaterapéutica, permitirdo prolon-
gar consideravelmente asobrevida, melhorar aqualidade de
vidae, eventualmente, curar umafrag&o significativade paci-
entes.

Recomendacbes

®  Tratamento de primeira linha para pacientes com
idade inferior a 65 anos com bom PS: Transplante
autélogo com células-tronco hematopoéticas do san-
gue periférico.

®  Melhor regime de condicionamento: MEL 200 mg/m?
®  Melhor momento do Auto TMO: inicial apés inducao.

®*  Duplo transplante: pacientes que ndo atingiram
resposta parcial muito boa ap6és o D+100 do primeiro
Auto TMO.

®  Mobilizacdo: objetivo — coletar dose celular esti-
mada para dois transplantes (minimo 4x10° CD34/kg).

®  Transplante idoso: pacientes maiores de 65 anos
com bom PS podem ser considerados para Auto TMO.
No entanto, evidéncias apontam para uma equivalén-
cia de resultados quando comparado a quimioterapia
convencional.

®*  Transplante em insuficiéncia renal: Reduzir con-
dicionamento para MEL 140 mg/m?*

Abstract

High dose chemotherapy followed by autologous stem cell
transplantation has been recognized as an important step in the
treatment of multiple myeloma. At least two well designed
randomized studies showed better outcomes in patients treated
with high doses compared to those treated with conventional
chemotherapy. Nowadays, autologous stem cell transplantation
should be considered for all under 65-year-old patients. Although
autologous stem cell transplantation has modified the prognosis
of myeloma, almost all patients still relapse some time after a
single transplant, and then another therapeutic approach becomes
necessary. With the aim of improving the results in the treatment of

myeloma, new approaches including tandem stem cell
transplantation, maintenance with thalidomide and new drugs such
as bortezomib are being tested. Strategies including these approaches
and autologous stem cell transplantation may improve the results of
the treatment of myeloma in the future. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(1):36-41.

Key words: Multiple myeloma; hematopoietic stem cell
transplantation; autologous.
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