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O mieloma multiplo (MM) é uma doenga maligna de células plasmaticas incuravel. O
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) faz parte da estratégia terapéu-
tica para a maioria dos pacientes. Devido a distribuicdo heterogénea dos centros de
transplante no nosso pais, os autores tém por objetivo descrever a experiéncia de um
centro nordestino no tratamento desta entidade. De fevereiro de 2000 a dezembro de
2005 foram realizados e analisados de maneira prospectiva 21 TCTH aut6logos para
pacientes com MM no Hospital Portugués da Bahia. Epidemiologicamente houve pre-
dominio do sexo feminino (1,6:1) e uma predominancia de caucasianos (61,9%). A
mediana de idade ao diagndstico foi de 58 anos, sendo a maioria secretores de 1gG
(71,4%) que se apresentavam com estagio clinico I11A (90,5%). A indicacéo para o
procedimento foi a consolidagcdo da remissdo (RC) obtida inicialmente pela
quimioterapia (52,4%) ou o resgate de uma doenca refrataria (47,6%). A taxa de
sobrevida global (SG) foi de 74,7%, a taxa de sobrevida livre de doenca (SLD) foi de
61,9% e a taxa de mortalidade (TM) foi de 5% nos primeiros cem dias. Quando
avaliamos os pacientes transplantados em relacédo a fase da doenga no momento do
procedimento, observamos que aqueles transplantados em RC tiveram SG e SLD
superiores aqueles nao transplantados em RC (90,9% vs 64% e 68,2% vs 56%).
Embora com uma epidemiologia peculiar, os resultados se mostraram semelhantes
aos da literatura mundial, refor¢ando o fato de que o TCTH autélogo é fundamental na
estratégia terapéutica contra o MM e esta disponivel no nordeste brasileiro. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(2):144-148.
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Introducéo Epidemiol ogicamente, esta doenca que acomete pacientes
préximos da sexta década de vida é responsavel por 1% de

O mielomamuiltiplo (MM) éumadoencamalignapecu- todos os tipos de cancer e por 10% das neoplasias hema-

liar que envolve ndo sb as células plasméticas que proliferam tol 6gicas. Suaincidénciaé de aproximadamente 14 mil casos
de forma clonal, mas também o microambiente medular. ao ano, sendo mais fregliente em negros do que em brancos,
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e 0s homens sdo mais afetados do que as mulheres.! Os
enfoques terapéuti cos nesta doenga sdo extremamente com-
plexos. A necessidade de se obter remissdo completa (RC)
como determinante do sucesso terapéutico € um desafio. O
tratamento com quimioterapia convencional resultaem bai-
xastaxas de RC prolongada e propiciaumasobrevidamédia
detrésanos. Existem esquemas mai s agressivos que propor-
cionam umataxade remissdo compl etamaior, mas ndo mos-
traram vantagens em relagéo ao tratamento cléssico por sua
maior toxicidade e baixo impacto nasobrevida.

O TCTH autdlogo éresponsavel pelo principal avango
naterapiado MM e, apesar de ndo ser curativo, proporciona
um aumento significativo da sobrevidaglobal, sobrevidali-
vre de doenca e da qualidade de vida. A metade dos pacien-
tes pode ser tratada ambulatoriamente e esta associada a
umabaixataxade mortaidade.?®

Destaforma, tendo em vistaadistribui¢éo heterogénea
dos centros de transplante no nosso pais, onde a maioria
esté concentrada nas regifes sul e sudeste, os autores des-
crevem aexperiénciade um centro no nordeste brasileiro.

O objetivo destetrabalho foi avaliar prospectivamente
0s pacientes portadores de mieloma multiplo submetidos a
TCTH autélogo no Hospital Portugués da Bahia quanto a
sobrevida global (SG), sobrevida livre de doenca (SLD) e
taxade mortalidade rel acionada ao procedimento.

Material e Método

Do periodo de fevereiro de 2000 a dezembro de 2005
foram realizados 110 transplantes, sendo que 22 (20%) tive-
ram como indicagdo 0 MM. Destes 22 procedimentos, um foi
TCTH aogénico ndo miel oablativo, que seraexcluido daané
lise, e 21 foram autdlogos, que serdo analisados.

A fonte das células-tronco hematopoéticas foi amedu-
la 6ssea do proprio paciente (autélogas). Estas foram cole-
tadas através de multiplas aspiragdes dacristail iaca posteri-
or, em centro cirdrgico conforme atécnicauniversal. Foram
obtidos 3 a5 mL de aspirado medular por puncéo, até um
volumetotal equivalentea10-15 mL/kg. O material aspirado
ficou em solugéo heparinizada até que o volume final fosse
obtido. Posteriormente ocorreu filtragdo da solucdo final e
passagem para bolsas coletoras, que foram encaminhadas
para congel amento.

A medianade células coletadasfoi de 3,56 x 10° células
nucleadas totais (CNT) por quilograma de peso (kg), vari-
ando de 1,29 a 10,32 x 108 CNT/kg, tendo sido infundida
umamedianade 3,1 x 10° CNT/kgvariandode0,96a9,2x 10°
CNT/kg.

O condicionamento utilizado foi o melfalano na dose
Unicade 200 mg/m?, tendo estadose sido corrigidade acordo
com a funcgdo renal dos pacientes a partir da capacidade de
depuragado da creatinina.®*?

Como terapiade suporte, 0s pacientes admitidos para
TCTH receberam profilaxias parasitarias com al bendazol

145

(400 mg/diapor trés dias) etinidazol (2 g/dia, dose Unica) e
profilaxia para Pneumocistis carinii com sulfametoxazol-
trimetropim (1,6 g/diapor sete dias) no periodo que antece-
deu o condicionamento.

Asculturasdevigilancia(swab nasal, oromucosa, pele,
anal, perineal ou vaginal, hemoculturas e uroculturas) foram
colhidas no momento da admisséo.

A profilaxiaparafungosfoi realizada com fluconazol
(400 mg/dia) e paraviruscom aciclovir (800 mg/dia). Estas
foram instituidas no diadainfusdo (diazero) e mantidas até
sete dias apos a "pega medular” e até D+30, respectiva-
mente.

O G-CSFfoi introduzido no momento em que 0s paci-
entes apresentaram contagem leucocitériainferior a500, na
dose de 10 mcg/kg/dia e mantido até leucometriamaior que
2.000.

Oscritérios paratransfusdo foram Hb < 8,0 e plaquetas
< 20.000 salvo 0s casos que apresentaram sangramentos que
foram transfundidos com plaguetas < 50.000. Todos o0s
hemocomponentes foram administrados com irradiacéo pré-
viaecomfiltro leucocitario.

A neutropeniafebril foi tratada de acordo com o proto-
colo de neutropénico febril do servico, que segue as diretri-
zes da Infectious Disease Society of America.

Neste grupo de pacientes, todos receberam terapia de
manutencdo com talidomida 200 mg/dia, associadaainibidor
de ostedlise a partir do dia+ 30 do transplante.

Foi utilizada a andlise estatistica pelo programa
GraphPad Prism v4.03 da Graphpad Software Inc. para esti-
mar asobrevidaglobal, sobrevidalivre de doenca e mortali-
dade relacionada ao tratamento

Neste periodo de seguimento, dos 21 pacientes sub-
metidosaTCTH autélogo, oito eram do sexo masculino e 13
do sexo feminino. A medianadeidadefoi de 58 anosvariando
de 35 a 67 anos e a distribui¢do quanto a raga demonstrou
61,9% caucasbides e 38,1% néo-caucasoides.

Com relagdo a doenca de base, a mediana de tempo
entre o diagndstico e o transplantefoi de 19 meses, variando
de8a99 meses.

Ao diagnostico, 71,4% dos pacientes eram secretores
de 1gG, 9,5% secretores de IgA, 4,8% secretores de cadeia
leve e 14,3% ndo secretores. Todos se apresentavam com
estégioclinico lll, sendo 90,5% A e 9,5% B. Ao transplante,
52,4% estavam em fase de remi ssdo compl eta (definidacomo
ausénciadeinfiltragdo de plasmocitos monoclonaisnaMO e
componente M indetectavel por imunofixagéo), 47,6% refra-
térios (definidacomo pacientes com qual quer outraresposta
guendo acompleta). (Tabelal).

Resultados
A taxade sobrevidaglobal foi de 74,7% (Gréfico 1), a

taxade sobrevidalivre dedoencafoi de61,9% (Grafico2) ea
taxade mortalidade nos cem primeirosdiasfoi de 5%.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes

NUmero %
Pacientes 21
Sexo
Feminino 13 61,9
Masculino 8 38,1
Raca
Caucasoide 13 61,9
N&ao-Caucasbide 8 38,1
Tipo
l9G 15 714
IgA
. 2 9,5
Cadeia leve
Nao-secretor L 4.8
3 14,3
Estagio ao diagndstico
A 19 90,5
B 2 9,5
Status pré-TMO
Remissdo completa 11 52,4
Refratario 10 47,6
Grafico 1
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Grafico 1. Sobrevida global dos 21 pacientes submetidos a TCTH
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Grafico 2. Sobrevida livre de doenga dos 21 pacientes submetidos
aTCTH
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Grafico 3. Sobrevida global de acordo com a fase da doenca em
gue os pacientes foram submetidos a TCTH
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Grafico 4. Sobrevida livre de doenga de acordo com a fase da
doenca em que os pacientes eram submetidos a TCTH

Quando avaliamos a sobrevida global dos pacientes
transplantados em relagdo afase da doenga, no momento do
procedimento (Gréafico 3), observamos que aquel es submeti-
dosaTCTH em remissdo completa (RC) tiveram uma SG su-
perior aosrefratarios RR (90,9% vs 64%), porém ndo estatis-
ticamentesignificativa(p=0,4167).

Quando comparamos a sobrevidalivre de doengados
pacientes submetidosa TCTH em remisséo completa (RC)
com os (RR) refratarios (Gréfico 4), também observamos
umataxasuperior de SLD paraaquel es submetidos ao pro-
cedimento sem doenca em atividade (68,2 vs 56%) embora
n&o estatisticamente significativo (p=0,4653).

Discussao

Epidemiol ogicamente pode-se observar na popul acéo
estudada que a faixa etéria do aparecimento da doenca bem
como a prevaléncia do tipo de MM, a partir da proteina
secretada, coincide com aliteratura.® No entanto, adiscreta
predominéncia do sexo feminino e, principalmente, daraca
caucasoide chamam a atencéo, uma vez que a Bahia é um
estado onde ha preval éncia da raga negra na sua popul agéo.

Com relacdo aos resultados observados temos que a
sobrevidaglobal (74,7%), sobrevidalivre de doencga (61,4%)
etaxade mortalidade rel acionada ao procedimento (5%) es-
t8o compativeiscom o descrito naliteraturamundial, mesmo
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tendo o tempo mediano entre diagnostico e procedimento
sido superior a 12 meses.® Este dado pode ser justificado
pelo esquema de manutencéo com talidomida e inibidor da
ostedlise, precocemente introduzido e que talvez sgja o res-
ponsével pelo plateau observado na curva.

Outro resultado importante € com relagéo aos pacien-
tes submetidos ao procedimento em RC que apresentam
niveis de resposta superiores aos que foram transplanta-
dos com doenca em atividade. Este dado, emboranéo esta-
tisticamente significante em nosso estudo, estdem sintonia
com a légica de quanto menor a carga tumoral, melhor o
resultado. Nossos dados induzem a pensar que pacientes
em RC no momento do transpl ante tenham mel hor SG (90,9%
vs64%) e SLD (68,2% vs 56%) quando comparados a paci-
entes que ndo atingiram RC. Porém, ndo € universalmente
aceito que o grau de resposta ao esquema de quimioterapia
deindugéo sejaum fator de prognostico paraumaboaevo-
lucdo no transplante. Na experiéncia do grupo da Mayo
Clinic, por exemplo, que comparou o grau de RC apdés TCTH
em pacientes refratarios e quimiossensive's, observou-se
uma SG e umasobrevidalivre de progresséo (SLP) similar
nos dois grupos.?2?® Também se questiona 0 quao necessa-
rio éatingir RC mesmo ap0s o transplante. O mesmo grupo
daMayo Clinic demonstrou que aSG ea SLPforam simila-
res em pacientes que atingiram e que ndo atingiram RC ap0s
0 TCTH.®#

Embora haja controvérsia no quanto a resposta ao es-
guemade indugéo atue como um fator preditivo, ndo setem
divida que mesmo os pacientes refratérios poderédo se bene-
ficiar do transplante. Porém, nestes casos, a manutencéo é
fundamental na estratégia terapéutica e atalidomidatem se
mostrado umaopgao eficaz como sugere nosso estudo. Cada
vez mais 0s esquemas de manutencdo tém sido utilizados
parase maximizarem osresultadoscomo TCTH.%®

O transplante aut6logo é superior aquimioterapiacon-
vencional, principal mente no que tange aqualidade de vida.
Porém, adequadas estratificacOes e estratégias terapéuti-
cas devem ser tragadas a partir do diagnostico, uma vez
gue 0 MM é uma doenca heterogénea. A determinagéo de
fatores progndsticos como o cariétipo, nivel de beta 2
microglobulina, desidrogenase | atica, indice de duplicacéo
dos plasmadcitos e funcdo renal poderéo adequar tal estra-
tégia. Intervencdes no regime quimioterpico de inducéo,
no transplante propriamente dito e/ou no regime de manu-
tenc&o podem ser realizadas com intencdo de se otimizarem
0s resultados.

Concluséo

Emboracom umaepidemiol ogiapeculiar, osresultados
se mostraram semelhantes aos da literatura mundial, refor-
¢ando o fato de que o TCTH autdlogo é fundamental na
estratégiaterapéuticacontrao MM e estadisponivel no nor-
deste brasileiro.

Abstract

Multiple myeloma (MM) continues to be an incurable plasma cell
malignancy. Autologous hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) is part of the treatment strategy for the majority of patients.
Based on the heterogeneous distribution of the transplantation centers
in Brazil, the authors describe their experience treating this disease
in a northeastern hospital. From February 2000 to December 2005,
21 autologous HSCT were performed for patients with MM in the
Portuguese Hospital in Bahia. There was a prevalence of women
(1.6:1) and Caucasians (61.9%). The median age at diagnosis was
58, with the majority secreting 1gG (71.4%) and presenting as stage
111 A (90.5%). The overall survival rate was 74.7%, disease free
survival was 61.9% and the mortality rate (MR) was 5% over the
first 100 days. The results also showed that patients in complete
remission had better overall survival and disease free survival
than those not in complete remission (90.9% vs. 64% and 68.2%
vs. 56%). Therefore it is possible to conclude that even with a
peculiar epidemiology, the results proved to be similar to the literature
reinforcing the fact that HSCT is fundamental in the therapeutic
strategy against MM and is available in the northeast of Brazil.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(2):144-148.
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