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TRANSPLANTE AUTOLOGO DE MEDULA OSSEA COMO TRATAMENTO DO
MIELOMA MULTIPLO: EXPERIENCIA DA UNIDADE DE TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA DO HOSPITAL PORTUGUES DA BAHIA

Autologous hematopoietic bone marrow transplantation to treat multiple myeloma: the experience of
the Bahia Portuguese Hospital bone marrow transplant unit

Ronald Pallotta’?, Denize Ferreira Lima?, Thyago Monteiro do Espirito Santo?

RESUMO

Objetivo: Devido a distribuicdo heterogénea dos centros de transplante em nosso pais, os autores tém por objetivo descrever a experiéncia
de um centro nordestino de transplante de medula 6ssea no tratamento de mieloma multiplo. Métodos: De setembro de 2001 a setembro
de 2006 foram realizados e analisados 35 transplantes autdlogos em pacientes com mieloma no Hospital Portugués da Bahia. Resultados:
Houve predominio do sexo feminino (1,5:1) e de ndo-brancos (1,3:1). A mediana de idade ao diagnoéstico foi de 54 anos, sendo a maioria,
secretores de IgG (68,6%), que apresentavam estagio clinico IIIA (88,6%). A indicagdo para o procedimento foi consolidag¢@o da remissdo
obtida inicialmente pela quimioterapia (54,3%) ou resgate de doenga refrataria (45,7%). A taxa de sobrevida global foi de 74,76 %, a taxa
de sobrevida livre de doenca foi de 60,75 % e a taxa de mortalidade foi de 5,7 % nos primeiros 100 dias. Quando avaliamos pacientes
transplantados em relagao a fase da doenga no momento do procedimento, observamos que os transplantados em remissao completa tiveram
sobrevida livre de doenga superior aqueles transplantados ndo em remissdo (72,98% vs 46,25%). Conclusio: Os resultados mostraram-
se semelhantes aos da literatura mundial, refor¢ando o fato de que o transplante autdlogo de medula 6ssea ¢ fundamental na estratégia
terapéutica contra o mieloma multiplo e esta disponivel no nordeste brasileiro.

Descritores: Mieloma Multiplo, Transplante de Células Tronco Hematopoéticas, Tratamento.

INTRODUCAO

Mieloma multiplo (MM) ¢ uma doenga maligna peculiar,
que envolve ndo sé células plasméaticas que proliferam
de forma clonal, mas também o micro ambiente medular.
Epidemiologicamente, essa doenga, que acomete pacientes
proximos da sexta década de vida é responsavel por 1% de todos
os tipos de céncer, e por 10% das neoplasias hematologicas.
Sua incidéncia ¢ de aproximadamente, 14000 casos ao ano,
sendo mais freqiiente em negros do que em brancos ¢ homens
sdo mais afetados que mulheres.!
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' Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital Portugués da Bahia
2Nucleo de Onco-Hematologia do Departamento de Clinica Médica da Escola

Bahiana de Medicina e Sadde Publica
Os enfoques terapéuticos dessa doenga sdo extremamente

complexos. A necessidade de se obter remissdo completa (RC)
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principal avango na terapia do MM e, apesar de ndo ser curativo,
proporciona um aumento significativo da sobrevida global,
sobrevida livre de doenga e da qualidade de vida. A metade dos
pacientes pode ser tratada ambulatoriamente e esta associada a
uma baixa taxa de mortalidade.*®

Desta forma, tendo em vista a distribui¢ao heterogénea dos centros
de transplante no nosso pais, concentrados majoritariamente nas
regides sul e sudeste, os autores descrevem a experiéncia de um
centro no Nordeste brasileiro.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo retrospectivo, descritivo, transversal
e nao controlado foi avaliar pacientes portadores de mieloma
multiplo submetidos a transplante autélogo de medula dssea
no Hospital Portugués da Bahia, quanto a sobrevida global
(SG), sobrevida livre de doenca (SLD) e taxa de mortalidade
relacionada ao procedimento.

METODOS

De setembro de 2001 a setembro de 2006 foram realizados 35
transplantes autdlogos para pacientes portadores de MM.

FONTE DAS CELULAS

A fonte das células-tronco hematopoéticas foi a medula dssea
do proprio paciente (autdlogas). Elas foram coletadas em centro
cirurgico através de multiplas aspiragdes da crista iliaca posterior,
conforme a técnica universal. Foram obtidos 3 a 5 ml de aspirado
medular por pungao, até um volume total equivalente a 10—15 ml/kg.
O material aspirado ficou em solug@o heparinizada até que o volume
final fosse obtido. Posteriormente, ocorreu filtragdo da solugdo
final e passagem para bolsas coletoras, que foram encaminhadas
para congelamento.

A mediana de células coletadas foi de 3,56 x 10 células nucleadas
totais (CNT) por quilograma de peso (Kg) variando de 1,29 a 10,32
x 108 CNT/Kg, tendo sido infundido uma mediana de 3,1 x 103 CNT/
Kg variando de 0,96 a 9,2 x 108 CNT/Kg.

REGIME DE CONDICIONAMENTO

O condicionamento utilizado foi o melfalano na dose unica de
200 mg/m?, tendo esta dose sido corrigida de acordo com a fungao renal
dos pacientes, a partir da capacidade de depuragéo da creatinina.”'?

TERAPIA DE SUPORTE

Todo paciente admitido para transplante recebeu profilaxia
parasitaria com albendazol (400mg/dia por trés dias) e tinidazol
(2g/dia, dose Unica) e profilaxia para Pneumocistis carinii com
sulfametoxazol-trimetropim (1,6g/dia por sete dias) no periodo
anterior ao condicionamento.

As culturas de vigilancia (swab nasal, oromucosa, pele, anal,

perineal ou vaginal, hemoculturas e uroculturas) foram colhidas
no momento da admissao.

A profilaxia para fungos foi realizada com fluconazol (400mg/
dia) e para virus com aciclovir (800mg/dia). Elas foram instituidas
no dia da infusdo (dia zero) e mantidas até sete dias apos a “pega
medular” e até D+30, respectivamente.

O G-CSF foi introduzido no momento em que os pacientes
apresentaram contagem leucocitéria inferior a 500, na dose de
10mcg/kg/dia e mantido até obter leucometria maior que 2000.

Os critérios para transfusdo foram Hb <8,0 e plaquetas
<20.000 salvo casos que apresentaram sangramentos, que foram
transfundidos com plaquetas <50.000. Todos os hemocomponentes
foram administrados com irradiagdo prévia e com filtro leucocitario.

A neutropenia febril foi tratada de acordo com o protocolo de
neutropénico febril do servigo que segue as diretrizes da Infectious
Disease Society of America.

TERAPIA DE MANUTENCAO

Nesse grupo de pacientes, todos receberam terapia de manutengao
com talidomida 200 mg/dia, associada a inibidor de ostedlise a
partir do dia + 30 do transplante.

ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada analise estatistica pelo programa GraphPad
Prism v4.03 da Graphpad Software Inc. para estimar a
sobrevida global, sobrevida livre de doenga e mortalidade
relacionada ao tratamento.

RESULTADOS

No periodo de seguimento dos 35 pacientes submetidos a
transplante autdlogo, 14 eram do sexo masculino e 21 do sexo
feminino. A mediana de idade foi de 54 anos, variando entre 35 e
64 anos e a distribuicdo quanto a cor demonstrou 42,8% brancos
e 57,2% néo brancos.

Com relagdo a doenga de base, a mediana de tempo entre o
diagnoéstico e o transplante foi de 22,9 meses, variando de
4,8 a 94,4 meses.

Ao diagnostico, 68,6 % dos pacientes eram secretores de
IgG, 22,9% secretores de IgA, e 8,6 % ndo secretores. Todos
apresentavam estagio clinico 11, sendo 88,6 % A e 11,4 % B.
Ao transplante, 54,3% estavam em fase de remissdo completa
(definida como auséncia de infiltragao de plasmocitos monoclonais
na MO e componente M ndo detectavel por imunofixacdo), 45,7%
refratarios (definida como pacientes com qualquer outra resposta
que nao a completa). (Tabela 1).

A taxa de sobrevida global foi de 74,76% (Figura 1), a taxa de
sobrevida livre de doenga foi de 60,75% (Figura 2) e a taxa de
mortalidade nos 100 primeiros dias foi de 5,72%.

Quando avaliamos a sobrevida global dos pacientes transplantados
em relagdo a fase da doenga no momento do procedimento
(Figura 3), observamos que aqueles submetidos 8 TCTH em
remissdo completa (RC) tiveram SG similar aos refratarios RR
(79,8% vs 78,5% , com p= 0,7746).
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Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

Figura 2: Sobrevida Livre de Doenga dos 35 pacientes submetidos a TCTH

Namero %

Pacientes 35
Sexo

Feminino 21 60

Masculino 14 40
Cor

Branca 15 42,8

Ndo Branca 20 52,7
Tipo

IgG 24 68,6

IgA 08 22,9

N@o secretor 03 08,6
Estagio ao Diagnostico

[NIA 31 88,6

1113} 04 114
Status pré-TMO

Remissdo Completa 19 54,3

Refratario 16 457

Figura 1: Sobrevida Global dos 35 pacientes submetidos a TCTH
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Quando comparamos a sobrevida livre de doenca dos pacientes
submetidos & TCTH em remissao completa (RC) com os (RR)
refratarios (Figura 4), observamos uma taxa superior de SLD
para aqueles submetidos ao procedimento sem doenga em
atividade (72,98 vs 46,25%), embora ndo estatisticamente
significativo (p=0,6240).

DISCUSSAO

Epidemiologicamente, é possivel observar na populagio
estudada que a faixa etaria no aparecimento da doenca, bem
como a predominéncia da cor ndo branca e prevaléncia do
tipo de MM a partir da proteina secretada, coincide com a
literatura. No entanto, a discreta predominancia do sexo
feminino mostra-se discrepante.'*?

Com relagdo aos resultados observados, encontramos que a sobrevida
global (74,76%), sobrevida livre de doenca (60,75%) e taxa de
mortalidade relacionada ao procedimento (5,72%) sdo compativeis
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Figura 3: Sobrevida Global de acordo com a fase da doenga em que o0s
pacientes foram submetidos a TCTH
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Figura 4: Sobrevida livre de doenca de acordo com a fase da doenga em que
0s pacientes eram submetidos a TCTH
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com os descritos na literatura mundial, mesmo o tempo mediano entre
diagnostico e procedimento tendo sido superior a 12 meses."*?

Esse dado pode ser justificado pelo esquema de manutengdo com
talidomida e inibidor da ostedlise precocemente introduzido e que
talvez seja o responsavel pelo plateau observado na curva.

Outro resultado importante relaciona-se a pacientes submetidos ao
procedimento em RC, que apresentam niveis superiores de resposta
em relagdo aos que foram transplantados com doenga em atividade
no que se refere a SLD.

Esse dado, embora ndo estatisticamente significante em nosso
estudo, estd em sintonia com a logica de quanto menor a carga
tumoral, melhor o resultado. Porém, ndo é universalmente aceito
que o grau de resposta ao esquema de quimioterapia de indugao seja
um fator de prognostico para uma boa evolugdo no transplante. Na
experiéncia do grupo da Mayo Clinic, por exemplo, que comparou o
grau de RC apds TCTH em pacientes refratarios e quimiosensiveis,
observou-se SG e sobrevida livres de progressao (SLP) similar nos
dois grupos.?2¢ Também se questiona o grau de necessidade de se
atingir RC mesmo apos o transplante. O mesmo grupo da Mayo
Clinic demonstrou que SG e SLP foram similares em pacientes que
atingiram e ndo atingiram RC apdos o TCTH.>*?’

Embora haja controvérsia quanto a resposta ao esquema de indugao
atuar como um fator de prognostico, ndo ha divida que mesmo
pacientes refratarios poderao se beneficiar do transplante. Porém,
nesses casos, a manutencao ¢ fundamental na estratégia terapéutica,
e a talidomida tem se mostrado uma opg¢ao eficaz, como sugere
nosso estudo. Cada vez mais, os esquemas de manutencao tém sido
utilizados para maximizar os resultados com TCTH.*

O transplante autologo ¢ superior a quimioterapia convencional,
principalmente no que tange a qualidade de vida. Porém, adequadas
estratificacdes e estratégias terapéuticas devem ser tracadas a partir
do diagndstico, uma vez que o MM ¢ uma doenga heterogénea. A
determinagdo de fatores prognosticos como o cariotipo, nivel de
beta 2 microglobulina, desidrogenase latica, indice de duplicagdo
dos plasmécitos e fungdo renal poderdo adequar tal estratégia.
Intervengdes no regime quimioterapico de indug@o no transplante
propriamente dito e/ou no regime de manuten¢do podem ser
realizadas com intengdo de se otimizar os resultados.

CONCLUSAO

Os resultados mostraram-se semelhantes aos da literatura mundial,
reforgando o fato de que o TCTH auto6logo ¢ fundamental na estratégia
terapéutica contra 0 MM e estd disponivel no Nordeste brasileiro.

ABSTRACT

Purposes: Based on the heterogeneous distribution of transplantation centers in Brazil, the authors describe their experience treating
multiple myeloma in a Northeast bone marrow transplant unit. Methods: From September 2001 to September 2006, 35 autologous
transplants for patients with myeloma were performed and analyzed at the Bahia's Portuguese Hospital. Results: There was a prevalence
of females (1.5:1) and Caucasians (1.3:1). The median age at the diagnosis was 54, the major part IgG (68.6%) secretes and presenting
stage IITA (88.6 %). The indication for the procedure was consolidation of the initially attained remission by chemotherapy (54.3%) or
salvage for refractory disease (45.7%). The overall survival was of 74.76%, the disease-free survival was 60.75%, and the mortality rate
was 5.72% in the first 100 days. Results also showed that patients in complete remission had better disease-free survival than those not
in remission (72.98% vs 46.25%). Conclusion: It is feasible to conclude that results showed to be similar from the literature, reinforcing
the fact that autologous bone marrow transplantation is fundamental in the therapeutic strategy against multiple myeloma, and it is
available in the Northeast region of Brazil.

Keywords: Multiple Myeloma, Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Treatment
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