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O transplante alogênico de células-tronco hematopoéticas no tratamento do
Mieloma Múltiplo
Allogeneic hematopoietic stem cell transplant for Multiple Myeloma
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O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia hematológica incurável com uma
sobrevida mediana de três anos com a utilização de tratamento convencional. O
transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico (TCTH-alo) pode curar al-
guns pacientes, mas está associado com uma alta mortalidade relacionada ao trans-
plante (MRT) podendo atingir mais de 40%. As vantagens do TCTH-alo são a
capacidade de coletar um enxerto livre de mieloma e o efeito enxerto-versus-mieloma
(EVM). Entretanto, apesar destes fatores, a cura é rara. As recidivas ocorrem em
uma taxa de 7% ao ano em seguimentos prolongados. A doença do enxerto contra o
hospedeiro (GVHD) pode também ser um problema, necessitando de tratamento
específico e prejudicando a qualidade de vida. Novas técnicas para melhorar os
resultados do TCTH-alo para o MM incluem a consideração do status do paciente, a
eficácia e a toxicidade do tratamento de indução, o tipo do enxerto e o regime de
condicionamento utilizado. Recentemente foi incluído o transplante autólogo seguido
pelo transplante alogênico não mieloablativo e o TCTH- alo com depleção de células
T e subseqüente infusão de linfócitos do doador. A utilização de novas estratégias
terapêuticas direcionadas para a regulação do ciclo celular poderá prolongar a
sobrevida dos pacientes e melhorar a qualidade de vida se comparada com os atuais
resultados do transplante, que ainda apresentam claros benefícios na sobrevida.
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Transplante alogênico mieloablativo

O transplante de células-tronco alogênico (TCTH-alo)
não tem sido utilizado rotineiramente para o tratamento do
mieloma múltiplo (MM), constituindo menos de 3% de todos
os transplantes alogênicos realizados na Europa no ano de
2004.1 Dos pacientes transplantados naquele ano, 97% rece-
beram um transplante autólogo, 2% alogênico aparentado
HLA idêntico e 1% não aparentado idêntico.1 O motivo do
baixo número de transplantes alogênicos justifica-se pelo

fato de que durante a década de 80, apesar de  alguns paci-
entes com MM terem sido curados, este procedimento es-
teve associado a altas taxas de mortalidade.2 A mortalidade
relacionada ao transplante (MRT) convencional, devido
principalmente à doença do enxerto contra o hospedeiro
(GVHD) e às complicações infecciosas, varia entre 30% a
50%.3-5 Um estudo do European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) mostrou uma diminuição da MRT
de 46%, naqueles pacientes transplantados no período com-
preendido entre 1983 a 1993, para 33% no período entre 1994
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a 1998.6 Esta diminuição, provavelmente, é o resultado de
uma melhor seleção dos pacientes, com a realização do trans-
plante precocemente, a utilização de menos quimioterapia
prévia ao transplante, e ao melhor tratamento de suporte,
como os fatores de crescimento hematopoéticos, que resul-
taram em menos mortes devido a infecções bacterianas e
fúngicas.7

A principal vantagem do transplante alogênico é a au-
sência de células tumorais no enxerto e a existência do efeito
enxerto - versus - mieloma (EVM) que, somados, resultam em
pacientes com longa sobrevida em remissão molecular.8-10 Os
dados originados de 25 pacientes que receberam um enxerto
singênico demonstraram uma MRT baixa, com alta freqüên-
cia de remissão completa (RC) e medianas de sobrevida livre
de evento (SLE) e global (SG) em torno de seis anos.11 Existe
uma tendência de melhores resultados para os pacientes
transplantados em estádio mais precoce, com doença
quimiossensível e após apenas um tratamento prévio de pri-
meira linha.3,4,12-15 Dos 136 pacientes transplantes alogênicos
realizados no Fred Hutchinson Cancer Center, entre 1987 e
1999, 48% morreram nos primeiros cem dias, explicando os
baixos índices de SG e SLE, em cinco anos, de somente 22%
e 14%, respectivamente. Dos 46 pacientes (34%) que conse-
guiram RC, 48% estavam vivos e 30% permaneciam sem reci-
diva em cinco anos, sendo que 12 permaneceram sem sinais
de atividade de doença por 5 a 13 anos após o transplante.16

Os dados do EBMT, em 162 pacientes que receberam um
transplante alogênico com doadores irmãos HLA idênticos
entre 1983 e 1993, mostraram que 44% atingiram RC, com SG
em quatro e sete anos de 32% e 28%, respectivamente. Os
melhores resultados foram observados em pacientes trans-
plantados após uma primeira linha de tratamento e com do-
ença quimiossensível. A recidiva em cinco anos foi de 45%.3

A eficácia  do transplante alogênico versus o autólogo
foi investigada pelo EBMT em um estudo retrospectivo, tipo
caso controle. A SG foi superior para o autotransplante (34
vs. 18 meses; P=0,001). A principal causa da pior sobrevida
com o transplante alogênico foi a alta MRT. A recidiva foi
similar nos dois grupos, embora um pouco mais tardia nos
alogênicos.17 Uma análise recente realizada por Arora et al18

mostrou uma sobrevida, em quatro anos, de 64% nos pacien-
tes que receberam transplante alogênico ablativo comparada
com 50% (P=0,6) nos transplantes autólogos. Um plateau foi
obtido após o primeiro ano do transplante alogênico com
nenhuma morte após este período. Para os pacientes que
sobreviveram mais de um ano, a SG foi superior no grupo do
transplante alogênico (100%) comparado com o grupo do
transplante autólogo (58%), (P=0,02).

As tentativas para reduzir a morbidade e a mortalidade
do transplante alogênico no MM incluem a utilização de en-
xertos depletados em linfócitos T, com a possibilidade de
infusão posterior de linfócitos para diminuir a mortalidade
inicial relacionada à GVHD e preservar o efeito EVM, a reali-
zação do transplante precocemente, a utilização de células-

tronco periféricas (CTP) como enxerto alternativo à medula
óssea (MO) e, finalmente, a utilização dos regimes de condi-
cionamento não mieloablativos.7

A depleção de linfócitos T resultou em uma redução da
GVHD aguda, mas sem aumento da SG. A infusão profilática
de linfócitos CD4+ do doador, seis meses após o transplante,
aumentou a reconstituição de células T do doador e contri-
buiu para a conversão da hematopoese do doador e melho-
rou a imunidade antitumor.19 A infusão de linfócitos também
foi efetiva para o tratamento das recidivas após o transplante
alogênico, mas a atividade antimieloma nem sempre foi
conseguida, além de ter sido de curta duração e associada
com a GVHD na maioria dos pacientes.20-22

Dados do EBMT de 2004 mostraram que a origem do
aloenxerto para os pacientes com MM foi a MO em 11% e
CTP em 88%.1 Um estudo com trinta pacientes que recebe-
ram um transplante alogênico com CTP mostrou uma MRT
de 30% e RC de 81%.23 O EBMT relatou uma MRT de 33%,
em um ano, em 224 pacientes que receberam aloenxerto com
CTP no período compreendido entre 1994 e 2001. Nenhuma
diferença na sobrevida foi observada, quando comparada
com os 297 pacientes que receberam MO.24

Transplante alogênico não mieloablativo/
condicionamento de intensidade reduzida

A hematopoese do paciente pode ser restabelecida após
condicionamentos não-mieloablativos/condicionamento de
intensidade reduzida (ex. TBI 2 Gy + fludarabina, melfalano
140 mg/m2 + fludarabina ou melfalano 100 mg/m2 com
imunossupressão baseada em ciclosporina A).25-27 Como este
transplante geralmente apresenta uma toxicidade não
hematológica leve e uma mielossupressão transitória, ele é
mais bem tolerado do que o convencional, o que resultou em
uma diminuição da mortalidade em cem dias para 5% a 10%.
Entretanto, 25% a 35% dos pacientes ainda morrem no pri-
meiro ano principalmente em conseqüência da GVHD crôni-
ca.28 Infelizmente, o efeito antitumor é visto, tipicamente, so-
mente no contexto da GVHD aguda ou crônica.29 O grupo de
Arkansas mostrou o resultado em 16 pacientes considera-
dos de alto risco. A MRT foi zero, nos cem primeiros dias; dez
evoluíram com GVHD aguda; sete tiveram GVHD crônica.
Com uma mediana de seguimento de um ano, cinco pacientes
conseguiram RC sustentada, três, boa remissão parcial e qua-
tro, remissão parcial (RP).26 Em outros estudos com pacien-
tes com doença progressiva ou em recidiva, a SG e a SLE, em
24 meses, foram de 30% e 19% e 25% e 22%, descritas, res-
pectivamente, por Giralt et al30 e Einsele et al.31

Uma análise recente do EBMT, em 229 pacientes de 33
centros da Europa e de Israel, é talvez a maior série descrita
de transplantes não mieloablativos/condicionamento de in-
tensidade reduzida realizados no MM.32 Muitos dos pacien-
tes estavam RC ou RP, previamente ao transplante, tinham
doadores irmãos idênticos e receberam condicionamento com
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fludarabine (96%) com adição de bussulfano ou melfalano.
A MRT no dia 100, em um ano e dois anos, foi de 10%, 22%
e 26%, respectivamente. Na análise multivariada, uma maior
MRT estava associada com doadores do sexo feminino para
receptores masculinos e a realização do transplante após o
primeiro ano do diagnóstico. A SG, em três anos, foi de 40,6%
e a sobrevida livre de progressão (SLP) de 21,3%. A inci-
dência cumulativa de progressão, em três anos, foi de 50%.
Na análise multivariada, os fatores associados com uma
maior SG foram a realização do transplante em primeira re-
missão e menos do que dois autotransplantes realizados
previamente.

Como o transplante autólogo é usado com maior fre-
qüência para o tratamento inicial do MM, o TCTH-alo, não
mieloablativo/condicionamento de intensidade reduzida,
está sendo utilizado após o autólogo7 (transplante seqüen-
cial). O transplante autólogo, inicialmente, tem a função de
reduzir ao máximo o tumor e, subseqüentemente, as células
T do doador são infundidas para tentar erradicar a doença
residual através do efeito EVM. Utilizando esta abordagem,
o grupo de Seattle mostrou que, em um seguimento de 13
meses, 85% dos pacientes estavam vivos e 80% sem pro-
gressão da doença.24 Em um outro estudo com pacientes
que receberam um transplante não-mieloablativo, com doa-
dores não aparentados, nove receberam um transplante
autólogo seguido pelo não mieloablativo. A MRT em cem
dias foi de 11%. A RC aumentou de 18% após o autólogo, e
para 73% após o não mieloablativo. Em uma mediana de 13
meses de seguimento, 76% dos pacientes estão vivos e
71% sem progressão da doença. A GVHD crônica ocorreu
em 40% dos pacientes.33

Os dados atuais mostram que os transplantes seqüen-
ciais produzem uma excelente SLE e SG, em períodos curtos
(24 meses). A MRT pode variar de 11%, nos transplantes
relacionados idênticos, a 26% nos não aparentados.33-36

Os melhores resultados com esta estratégia parecem
ser nos pacientes com doença quimiossensível,28,34 sem
marcadores de mau prognóstico tais como deleção do
cromossomo 13 pelo FISH,37  β-2 microglobulina > 3mg/dl38 e
a realização de transplante no primeiro ano do diagnósti-
co.28,39 Os resultados dos transplantes seqüenciais realiza-
dos em Seattle mostraram que a presença de doença
quimiossensível antes do transplante está relacionada com
menor MRT (7 versus 27%).34  A presença da GVHD crônica
está associada com melhores SG e SLE, entretanto, a GVHD
aguda tem um impacto adverso significativo.40 A tabela 1
sumariza os dados disponíveis dos transplantes não-
mieloablativos/condicionamento de intensidade reduzida
utilizados como salvamento ou seqüencialmente após um
autólogo.

O Intergroupe Francophone du Myelome (IFM) com-
parou os resultados do duplo transplante autólogo com os
transplantes autólogos seguidos por um alogênico, com con-
dicionamento de intensidade reduzida, nos pacientes com
doença de alto risco ao diagnóstico (deleção  do cromossomo
13 e β-2 microglobulina > 3 mg/dl). A SLE e a SG não foram
diferentes no grupo que recebeu um duplo transplante
autólogo (IFM 9904) comparado com o que recebeu um trans-
plante autólogo seguido pelo alogênico (IFM 9903).38 Além
do mais, estudos recentes mostraram um risco contínuo de
recidiva sem aparecimento de plateau nas curvas de recidi-
vas, que determinou uma SLP, em três anos, de 50%-60%.36

Tabela 1. Estudos dos transplantes não mieloablativos/condicionamento de intensidade reduzida no MM36

Autor N NA Situação clínica Condicionamento a-GVHD
%

c-GVHD
%

RC
%

MRT
%

SG
%

SLE
%

Estimativa
sobrevida

Kroger35 17 8 seqüencial Flu180+MEL100+ATG 38 40 73 11 74 56 24
  meses

Giralt30 22 9 salvamento Flu120+MEL140 46 30 32 40 30 19 24
meses

Maloney34 54 - seqüencial ICT 2 Gy 38 46 57 15 78 55 18
meses

Einsele31 22 15 salvamento Flu150+Cy40+
ICT2 Gy+ATG 5 6 27 23 25 22 24

meses

Kroger33 21 21 seqüencial Flu180+MEL100+ATG 38 37 40 26 74 53 24
meses

Brados e
Lee27, 28 45 11 salvamento MEL100 78 58 64 38 36 13 36

meses

Perez-Simon40 29 0 salvamento Flu150+MEL140 52 21 28 21 60 33 24
meses

Peggs41 19 7 diagnóstico Flu+MEL+Campath 35 NR 2 NR 80 53 18
meses

Garban38 65 0 seqüencial Flu125+Bu4+ATG 33 43 62
2m após 11 med

36m
med
25m

N = número de pacientes; NA = não aparentado;  a-GVHD=GVHD agudo; c-GVHD=GVHD crônivo; RC = remissão completa;  MRT = mortalidade
relacionada ao transplante; SG = sobrevida global; SLE = sobrevida livre de eventos; MEL = melfalano mg/m2; ATG = globulina antitimocítica;
Flu = fludarabina mg/m2; Cy = ciclofosfamida mg/kg; Bu = bussulfano mg/kg; ICT = irradiação corporal total; NR = não relatado; med =mediana
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Desta maneira, o efeito EVM, sozinho,  pode não ser sufici-
ente para manter as respostas após um transplante não-
mieloablativo/condicionamento de intensidade reduzida. No
momento, enquanto os estudos randomizados ainda conti-
nuam sendo realizados, o transplante autólogo, seguido por
um não-mieloablativo/condicionamento de intensidade re-
duzida, deve ser considerado investigacional.36

Conclusões

A redução da MRT com a utilização dos transplantes
não-mieloablativos/condicionamento de intensidade reduzi-
da não se traduziu na obtenção de um plateau nas curvas de
sobrevida.36 O risco de recidiva é mantido, pelo menos nos
primeiros três anos, podendo atingir 60%.36

Por outro lado, nos transplantes alogênicos mielo-
ablativos convencionais, as curvas de SG e SLP parecem ter
um plateau ou um intervalo maior de não progressão.17,18

Com estes dados promissores, e os avanços na tipa-
gem do HLA, no tratamento antifúngico e nos cuidados
gerais de suporte, os esforços futuros para melhorar os
resultados dos transplantes alogênicos devem ser enfocados
em propostas para tornar os regimes mieloablativos mais
seguros.36

Com o uso de novas estratégias terapêuticas direcio-
nadas para a regulação do ciclo celular, a sobrevida dos paci-
entes poderá ser prolongada e a qualidade de suas vidas
melhorada, comparada com os atuais resultados do trans-
plante, que ainda apresentam claros benefícios na sobrevida.42

Seria prematuro, no momento, abandonar os transplan-
tes alogênicos mieloablativos antes que se consolidem os
dados dos transplantes não-mieloablativos/ condicionamen-
to de intensidade reduzida.36

A decisão de se realizar um transplante alogênico deve
ser feita em conjunto com o paciente. Deverão ser levadas
em consideração a estratificação de risco inicial, a resposta
ao tratamento de indução, a quimiossensibilidade, a presen-
ça ou não de anormalidades citogenéticas, a disponibilidade
de um doador irmão idêntico, o perfomance status e a esco-
lha do paciente.36

Um recente guideline do UK Myeloma Forum, Nordic
Myeloma Study Group and British Committee for Standards
in Haematology fez as seguintes recomendações:43

• Os pacientes com até 50 anos que tenham obtido
pelo menos uma remissão parcial após o tratamento inicial
poderiam ser considerados para um transplante alogênico
com doador irmão idêntico, dentro de um estudo clínico.

• A infusão de linfócitos deve ser considerada para
os pacientes com doença persistente ou em progressão, após
o transplante.

• Os transplantes não-mieloablativos/condicionamen-
to de intensidade reduzida podem ser considerados para os
pacientes até a idade de 70 anos com um doador irmão idên-
tico. Este procedimento deveria ser realizado após um trans-

plante autólogo e precocemente após o diagnóstico, dentro
de um estudo clínico.

• Os transplantes não aparentados não-mielo-
ablativos/condicionamento de intensidade reduzida podem
ser considerados dentro de um contexto de estudo clínico. O
transplante ablativo não é recomendado.

Recomendações para o TCTH-Alo

• Pacientes com até 50 anos de idade

• Realização precoce após o diagnóstico

• Obtenção de pelo menos remissão parcial após
o tratamento inicial (quimiossensível)

• Alto risco ao diagnóstico

• Doador irmão HLA idêntico

• Bom performance status

• A infusão de linfócitos poderá ser considerada
para os pacientes com doença persistente ou em pro-
gressão após o transplante

• O transplante não mieloablatiavo/ condicionamen-
to de intensidade reduzida poderá ser considerado para
os pacientes de alto risco que após o transplante
autólogo não alcançaram remissão completa

Abstract

Multiple myeloma (MM) is a incurable hematological malignancy
with an average survival of 3 years with conventional therapy.
Allogeneic hematopoietic cell transplantation (allo - HCT) may
cure some patients, but has been associated with a high
transplantation-related-mortality (TRM) of over 40%. The
potential advantages of allo - HCT are the ability to collect myeloma
free stem cells and the graft - versus - myeloma effect. But, despite
these factors, long term cure is rare. Relapse continues at a rate of
approximately 7% per year with long term follow-up. The graft-
versus-host disease (GVHD) can also be a problem, requiring
therapy and impairing quality of life. Approaches to improve the
outcome of allo - HCT for MM include consideration of patient
status, efficacy and toxicity of induction therapy, source of
hematopoietic graft, and conditioning regimens. Recent attempts
to improve outcome include autologous hematopoietic cell
transplantation (AHCT) followed by non - myeloablative allogeneic
transplantation, and allo-HCT with T depletion and subsequent
donor lymphocyte infusions. With the use of strategies directed at
cell signaling, patients' lives can be prolonged, and the quality of
their lives can be improved compared with the current approach
that transplantation provides, despite its survival benefit. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2007;29(1):42-47.

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