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O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia hematolégica incuravel com uma
sobrevida mediana de trés anos com a utilizagdo de tratamento convencional. O
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-alo) pode curar al-
guns pacientes, mas esta associado com uma alta mortalidade relacionada ao trans-
plante (MRT) podendo atingir mais de 40%. As vantagens do TCTH-alo séo 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 doenca do enxerto contra o
hospedeiro (GVHD) pode também ser um problema, necessitando de tratamento
especifico e prejudicando a qualidade de vida. Novas técnicas para melhorar os
resultados do TCTH-alo para o MM incluem a consideracéo do status do paciente, a
eficacia e a toxicidade do tratamento de inducéo, o tipo do enxerto e o regime de
condicionamento utilizado. Recentemente foi incluido o transplante autélogo seguido
pelo transplante alogénico ndo mieloablativo e 0 TCTH- alo com deplegéo de células
T e subseqiente infusdo de linfécitos do doador. A utilizagdo de novas estratégias
terapéuticas direcionadas para a regulagéo do ciclo celular podera prolongar a
sobrevida dos pacientes e melhorar a qualidade de vida se comparada com os atuais
resultados do transplante, que ainda apresentam claros beneficios na sobrevida.
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Transplante alogénico mieloablativo

O transplante de células-tronco alogénico (TCTH-al o)
ndo tem sido utilizado rotineiramente para o tratamento do
mielomamaltiplo (MM), constituindo menos de 3% de todos
os transplantes alogénicos realizados na Europa no ano de
2004. Dos pacientes transplantados naguel e ano, 97% rece-
beram um transplante autélogo, 2% alogénico aparentado
HLA idéntico e 1% nédo aparentado idéntico.! O motivo do
baixo nimero de transplantes alogénicos justifica-se pelo

fato de que durante adécada de 80, apesar de alguns paci-
entes com MM terem sido curados, este procedimento es-
teve associado a altas taxas de mortalidade.? A mortalidade
relacionada ao transplante (MRT) convencional, devido
principalmente a doenca do enxerto contra o hospedeiro
(GVHD) e as complicacbes infecciosas, varia entre 30% a
50%.%° Um estudo do European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) mostrou uma diminuicdo da MRT
de 46%, naquel es paci entes transplantados no periodo com-
preendido entre 1983 a 1993, para33% no periodo entre 1994
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a 1998.% Esta diminuicdo, provavelmente, € o resultado de
umamel hor sel ecéo dos pacientes, com arealizago do trans-
plante precocemente, a utilizacdo 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 infecgBes bacterianas e
fungicas.”

A principal vantagem do transplante alogénico é a au-
sénciade célulastumoraisno enxerto e aexisténciado efeito
enxerto - versus - mieloma(EV M) que, somados, resultamem
pacientes com longa sobrevidaem remissdo molecular.®° Os
dados originados de 25 pacientes que receberam um enxerto
singénico demonstraram umaMRT baixa, com altafrequién-
ciaderemissdo completa (RC) e medianas de sobrevidalivre
deevento (SLE) eglobal (SG) emtorno de seisanos.! Existe
uma tendéncia de melhores resultados para os pacientes
transplantados em estadio mais precoce, com doenca
quimiossensivel e apds apenas um tratamento prévio de pri-
meiralinha. 341215 Dos 136 paci entes transplantes al ogénicos
realizados no Fred Hutchinson Cancer Center, entre 1987 e
1999, 48% morreram nos primeiros cem dias, explicando os
baixosindicesde 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-
divaem cinco anos, sendo que 12 permaneceram sem sinais
de atividade de doenca por 5 a 13 anos apés o transplante.’®
Os dados do EBMT, em 162 pacientes que receberam um
transplante alogénico com doadores irmdos HLA idénticos
entre 1983 e 1993, mostraram que 44% atingiram RC, com SG
em quatro e sete anos de 32% e 28%, respectivamente. Os
mel hores resultados foram observados em pacientes trans-
plantados apds uma primeira linha de tratamento e com do-
encaquimiossensivel. A recidivaem cinco anosfoi de 45%.3

A eficécia do transplante al ogénico versus o autélogo
foi investigadapelo EBMT em um estudo retrospectivo, tipo
caso controle. A SG foi superior para o autotransplante (34
vs. 18 meses; P=0,001). A principal causada pior sobrevida
com o transplante alogénico foi a alta MRT. A recidiva foi
similar nos dois grupos, embora um pouco mais tardia nos
alogénicos.” Umaandliserecente realizadapor Aroraet al*®
mostrou umasobrevida, em quatro anos, de 64% nos pacien-
tes que receberam transplante al ogéni co ablativo comparada
com 50% (P=0,6) nostransplantes aut6logos. Um plateau foi
obtido apds o primeiro ano do transplante alogénico com
nenhuma morte apds este periodo. Para os pacientes que
sobreviveram maisde um ano, a SG foi superior no grupo do
transplante alogénico (100%) comparado com o grupo do
transplante aut6logo (58%), (P=0,02).

Astentativas parareduzir amorbidade eamortalidade
do transplante al ogénico no MM incluem a utilizago de en-
xertos depletados em linfécitos T, com a possibilidade de
infusdo posterior de linfocitos para diminuir a mortalidade
inicia relacionadaa GVHD epreservar o efeito EVM, aredli-
zacado do transplante precocemente, a utilizacdo de células-
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tronco periféricas (CTP) como enxerto alternativo amedula
0ssea(MO) g, finalmente, autilizag&o dos regimes de condi-
cionamento ndo miel oablativos.”

A deplecdo delinfécitos T resultou em umareducdo da
GV HD aguda, mas sem aumento da SG. A infusdo profilatica
delinfécitos CD4* do doador, seis meses apos o transplante,
aumentou a reconstituicao de células T do doador e contri-
buiu para a conversdo da hematopoese do doador e melho-
rou aimunidade antitumor.*® A infuso delinfocitos também
foi efetivaparao tratamento das recidivas apos o transplante
alogénico, mas a atividade antimieloma nem sempre foi
conseguida, além de ter sido de curta duracéo e associada
comaGVHD namaioriados pacientes.?-2?

Dados do EBMT de 2004 mostraram que a origem do
aloenxerto para os pacientes com MM foi aMO em 11% e
CTP em 88%.! Um estudo com trinta pacientes que recebe-
ram um transplante alogénico com CTP mostrou uma MRT
de 30% e RC de 81%.2 O EBMT relatou umaMRT de 33%,
em um ano, em 224 pacientes que receberam al oenxerto com
CTP no periodo compreendido entre 1994 e 2001. Nenhuma
diferenca na sobrevida foi observada, quando comparada
com 0s 297 pacientes que receberam MO.

Transplante alogénico n&o mieloablativo/
condicionamento de intensidade reduzida

A hematopoese do paciente pode ser restabel ecidaapos
condicionamentos n&o-miel oabl ativos/condicionamento de
intensidade reduzida (ex. TBI 2 Gy + fludarabina, melfalano
140 mg/m? + fludarabina ou melfalano 100 mg/m? com
imunossupressao baseadaem ciclosporinaA).%% Como este
transplante geralmente apresenta uma toxicidade ndo
hematol 6gica leve e uma mielossupressao transitoria, ele é
mais bem tolerado do que o convencional, 0 queresultou em
umadiminuicdo damortalidade em cem dias para5% a 10%.
Entretanto, 25% a 35% dos pacientes ainda morrem no pri-
meiro ano principa mente em conseqiiénciada GV HD croni-
ca.® Infelizmente, o efeito antitumor é visto, tipicamente, so-
mente no contexto da GV HD agudaou crénica.®® O grupo de
Arkansas mostrou o resultado em 16 pacientes considera-
dosdealtorisco. A MRT foi zero, noscem primeirosdias; dez
evoluiram com GVHD aguda; sete tiveram GVHD crénica.
Com umamediana de seguimento de um ano, cinco pacientes
conseguiram RC sustentada, trés, boaremissdo parcial e qua-
tro, remissdo parcial (RP).% Em outros estudos com pacien-
tescom doencaprogressivaou emrecidiva,aSGeaSLE, em
24 meses, foram de 30% e 19% e 25% e 22%, descritas, res-
pectivamente, por Giralt et al*® e Einseleet al.®!

Umaandliserecentedo EBMT, em 229 pacientes de 33
centros da Europaede |srael, étalvez amaior série descrita
de transplantes ndo miel oablativos/condicionamento de in-
tensidade reduzidarealizados no MM .2 Muitos dos pacien-
tes estavam RC ou RP, previamente ao transplante, tinham
doadoresirmé&osidénticos e receberam condicionamento com
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fludarabine (96%) com adi¢&o de bussulfano ou melfalano.
A MRT no dia 100, em um ano e doisanos, foi de 10%, 22%
€26%, respectivamente. Naanalise multivariada, umamaior
MRT estava associada com doadores do sexo feminino para
receptores masculinos e arealizacdo do transplante apds o
primeiro ano do diagndstico. A SG, em trésanos, foi de40,6%
e asobrevidalivre de progresséo (SLP) de 21,3%. A inci-
dénciacumulativade progressdo, em trés anos, foi de 50%.
Na andlise multivariada, os fatores associados com uma
maior SG foram arealizacdo do transplante em primeirare-
missdo e menos do que dois autotransplantes realizados
previamente.

Como o transplante autdlogo € usado com maior fre-
guénciaparao tratamentoinicial do MM, o TCTH-alo, ndo
miel oabl ativo/condicionamento de intensidade reduzida,
esta sendo utilizado apés o autdlogo’ (transplante seqlien-
cial). O transplante aut6l ogo, inicialmente, tem afuncéo de
reduzir ao maximo o tumor e, subseqlientemente, ascélulas
T do doador sdo infundidas para tentar erradicar a doenca
residual atravésdo efeito EV M. Utilizando estaabordagem,
0 grupo de Seattle mostrou que, em um seguimento de 13
meses, 85% dos pacientes estavam vivos e 80% sem pro-
gressao da doenga.* Em um outro estudo com pacientes
gue receberam um transplante ndo-miel oabl ativo, com doa-
dores ndo aparentados, nove receberam um transplante
aut6logo seguido pelo ndo mieloablativo. A MRT em cem
diasfoi de 11%. A RC aumentou de 18% ap0s 0 autologo, e
para 73% ap0os 0 nao miel oablativo. Em umamedianade 13
meses de seguimento, 76% dos pacientes estdo vivos e
71% sem progressdo da doenca. A GVHD crénica ocorreu
em 40% dos pacientes.®

Os dados atuais mostram que os transplantes sequien-
ciaisproduzem umaexcelente SLE e SG, em periodos curtos
(24 meses). A MRT pode variar de 11%, nos transplantes
relacionados idénticos, a 26% nos ndo aparentados. %

Os melhores resultados com esta estratégia parecem
ser nos pacientes com doenca quimiossensivel, %% sem
marcadores de mau prognéstico tais como delegao do
cromassomo 13 pelo FISH,® 3-2 microglobulina> 3mg/di*® e
a realizacdo de transplante no primeiro ano do diagnosti-
€0.8% Os resultados dos transplantes sequenciais realiza-
dos em Seattle mostraram que a presenca de doenca
quimiossensivel antes do transplante esta relacionada com
menor MRT (7 versus 27%).* A presencadaGVHD cronica
estaassociadacom melhores SG e SLE, entretanto, aGVHD
aguda tem um impacto adverso significativo.”® A tabela 1
sumariza os dados disponiveis dos transplantes néo-
miel oablativos/condicionamento de intensidade reduzida
utilizados como salvamento ou seqiiencialmente apds um
autologo.

O Intergroupe Francophone du Myelome (IFM) com-
parou os resultados do duplo transplante autélogo com os
transplantes autél ogos seguidos por um al ogénico, com con-
dicionamento de intensidade reduzida, nos pacientes com
doencadealto risco ao diagndstico (delecdo do cromossomo
13 eB-2microglobulina> 3 mg/dl). A SLE eaSG ndo foram
diferentes no grupo que recebeu um duplo transplante
autdlogo (IFM 9904) comparado com o querecebeu um trans-
plante autélogo seguido pelo alogénico (IFM 9903).% Além
do mais, estudos recentes mostraram um risco continuo de
recidiva sem aparecimento de plateau nas curvas de recidi-
vas, que determinou uma SLP, em trés anos, de 50%-60%.%

Tabela 1. Estudos dos transplantes ndo mieloablativos/condicionamento de intensidade reduzida no MM

e - a-GVHD  c¢-GVHD RC MRT  SG SLE Estimativa
Autor N NA  Situacéo clinica Condicionamento % % % % % % sobrevida
Krogerss 17 8 sequencial Flul80+MEL100+ATG 38 40 73 11 74 56 miies
Giralt®° 22 9 salvamento Flu120+MEL140 46 30 32 40 30 19 24
meses
Maloney** 54 - sequencial ICT 2 Gy 38 46 57 15 78 55 18
meses
. Flu150+Cy40+ 24
31
Einsele 22 15 salvamento ICT2 Gy+ATG 5 6 27 23 25 22 meses
Krogers® 21 21 sequencial Flul80+MEL100+ATG 38 37 40 26 74 53 msges
Bradose 45 11 sahamento MEL100 78 58 64 38 36 13 36
Lee?"28 meses
Perez-Simon* 29 0 salvamento Flul50+MEL140 52 21 28 21 60 33 msges
Peggs* 19 7 diagnéstico Flu+MEL+Campath 35 NR 2 NR 80 53 m;.fes
Garban® 65 0 sequencial Flu125+BU4+ATG 33 43 62 11 med  med
2m apo6s 36m  25m

N = nimero de pacientes; NA = ndo aparentado; a-GVHD=GVHD agudo; c-GVHD=GVHD crénivo; RC = remissdo completa; MRT = mortalidade
relacionada ao transplante; SG = sobrevida global; SLE = sobrevida livre de eventos; MEL = melfalano mg/m?; ATG = globulina antitimoctica;
Flu = fludarabina mg/m?; Cy = ciclofosfamida mg/kg; Bu = bussulfano mg/kg; ICT = irradiagdo corporal total; NR = ndo relatado; med =mediana
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Destamaneira, o efeito EVM, sozinho, pode n&o ser sufici-
ente para manter as respostas apos um transplante nao-
miel oabl ativo/condicionamento deintensidade reduzida. No
momento, engquanto os estudos randomizados ainda conti-
nuam sendo realizados, o transplante autélogo, seguido por
um néo-miel oablativo/condicionamento de intensidade re-
duzida, deve ser considerado investigacional .*

Conclusoes

A reducéo da MRT com a utilizag&o dos transplantes
né&o-miel oablativos/condicionamento deintensidade reduzi-
dando se traduziu na obtencdo de um plateau nas curvas de
sobrevida.*® O risco de recidiva € mantido, pelo menos nos
primeiros trés anos, podendo atingir 60%.%

Por outro lado, nos transplantes alogénicos mielo-
ablativos convencionais, as curvas de SG e SL P parecem ter
um plateau ou um intervalo maior de néo progressao.t’18

Com estes dados promissores, e 0s avangos na tipa-
gem do HLA, no tratamento antifungico e nos cuidados
gerais de suporte, os esforcos futuros para melhorar os
resultados dos transpl antes al ogénicos devem ser enfocados
em propostas para tornar os regimes mieloablativos mais
seguros.®®

Com o uso de novas estratégias terapéuticas direcio-
nadas paraaregulaco do ciclo celular, asobrevidados paci-
entes podera ser prolongada e a qualidade de suas vidas
melhorada, comparada com os atuais resultados do trans-
plante, que aindaapresentam claros beneficios nasobrevida.?

Seriaprematuro, no momento, abandonar ostransplan-
tes alogénicos mieloablativos antes que se consolidem os
dados dos transplantes ndo-miel oabl ativos/ condicionamen-
to de intensidade reduzida.®

A decisdo de serealizar um transplante alogénico deve
ser feita em conjunto com o paciente. Dever&o ser levadas
em consideracdo a estratificac8o de risco inicial, aresposta
ao tratamento de induc&o, a quimiossensibilidade, a presen-
¢aou ndo de anormalidades citogenéticas, adisponibilidade
de um doador irm&o idéntico, o perfomance status e a esco-
Ihado paciente.*®

Um recente guideline do UK Myeloma Forum, Nordic
Myeloma Study Group and British Committeefor Standards
in Haematol ogy fez as seguintes recomendacoes: *®

e Os pacientes com até 50 anos que tenham obtido
pelo menos uma remissao parcial apds o tratamento inicial
poderiam ser considerados para um transplante al ogénico
com doador irmé&o idéntico, dentro de um estudo clinico.

e A infusdo de linfdcitos deve ser considerada para
0s pacientes com doenca persi stente ou em progressao, apos
o transplante.

¢ Ostransplantes ndo-miel oabl ativos/condicionamen-
to de intensidade reduzida podem ser considerados para 0s
pacientes até aidade de 70 anos com um doador irmao idén-
tico. Este procedimento deveriaser realizado apdsum trans-
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plante aut6logo e precocemente apos o diagndstico, dentro
de um estudo clinico.

e Os transplantes ndo aparentados n&do-mielo-
ablativos/condicionamento de intensidade reduzida podem
ser considerados dentro de um contexto de estudo clinico. O
transplante ablativo néo é recomendado.

Recomendacdes para o TCTH-Alo

° Pacientes com até 50 anos de idade
®* Realizacdo precoce apés o diagnostico

®* Obtencao de pelo menos remissao parcial apos
o tratamento inicial (quimiossensivel)

®  Alto risco ao diagndstico
° Doador irm&o HLA idéntico
®* Bom performance status

®* A infusdo de linfocitos podera ser considerada
para os pacientes com doencga persistente ou em pro-
gressdo apos o transplante

® O transplante ndo mieloablatiavo/ condicionamen-
to de intensidade reduzida podera ser considerado para
0s pacientes de alto risco que apds o transplante
autélogo ndo alcangaram remissao 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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