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Transplante medular
no mieloma moltiplo

Teresa Macedo*

© o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o 6 0o o o o o

Resumo

O mieloma miiltiplo é uma doenca de causa des-
conhecida que atinge preferencialmente os idosos
e representa cerca de 10% das neoplasias hemato-
logicas. A sua extensdo, evolucdo, complicacoes e
sensibilidade aos fdarmacos variam enormemente
de doente para doente. A quimioterapia convencio-
nal é essencialmente paliativa: menos de 5% dos do-
entes estdo vivos aos 10 anos e, destes, a maioria
Jja sofreu vdrias recidivas. Pretende-se com esta
revisdo focar os resultados obtidos com a quimi-
oterapia intensiva no mieloma miiltiplo, recor-
rendo ao transplante de medula ossea ou de cé-
lulas progenitoras circulantes como terapéutica
de suporte.

Palavras chave: mieloma miiltiplo, transplante de
medula ossea, quimioterapia intensiva, transplan-
te medular alogénico, transplante medular autolo-
8o, células progenitoras circulantes

Abstract

Multiple myeloma is a common disease in older
persons, accounting for 10% of haematologic can-
cers. Its causes are unknown and its extent, clini-
cal course, complications and sensivity to drugs
have a wide range of variation. Conventional che-
motherapy is palliative: less than 5% live 10 ye-
ars and, among these, almost all have suffered
multiple relapses. This review will focus the re-
sults of high dose chemotherapy on the treatment
of multiple myeloma, with bone marrow transplan-
tation or peripheral blood stem cells support.

Key words: multiple myeloma, bone marrow
transplantation, intensive chemotherapy, alloge-
nic bone marrow transplantation, autologous
bone marrow transplantation, peripheral blood
stem cells

Introduciio
O Mieloma Multiplo (MM) € uma doenga maligna de
células B que atinge sobretudo a populagiao idosa, com
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idade média variando entre 0s 60 e 0s 65 anos. Esta doen-
¢a abrange um largo espectro de entidades clinicas, loca-
lizadas ou disseminadas, indolentes ou agressivas. A tera-
péutica convencional ¢ essencialmente paliativa ¢ ndao
curativa, A remissao completa a partir de programas stan-
dard incluindo agentes alquilantes ¢ glucocorticoides. ¢
atingida em 10-15% dos doentes com baixa massa tumo-
ral. A sobrevida média ¢ de 3 anos, embora 3-10% dos
doentes possam sobreviver 10 anos ¥, Apds os resulta-
dos obtidos com intensificacdo de poliquimioterapia. re-
correndo ao transplante medular como terapéutica de su-
porte nos doentes com outras neoplasias hematologicas
habitualmente consideradas incurdveis (ex.: algumas leu-
cemias ¢ linfomas), iniciaram-se estudos controlados que
pretendiam avaliar os resultados daquele tipo de aborda-
gem nos doentes com MM, Pretende-se com este trabalho
apresentar e, nalguns casos, comparar os resultados di-
vulgados até a data. Far-se-d inicialmente um resumo da
abordagem terapéutica “convencional” preconizada nes-
tes doentes.

Os ciclos intermitentes de melfalan-prednisolona (MP)
foram a terapéutica de primeira escolha desde a década
de 60, tendo-se verificado remissio (definida como re-
dugdo de pelo menos 75% da producdo de paraproteina
sérica, reducao da proteintria de Bence-Jones de pelo
menos 95% e menos de 3% de plasmocitos na medula
Ossea) em aproximadamente 40% dos doentes. A dura-
cdo média foi de 2 anos e a sobrevida média de aproxima-
damente 3 anos. No entanto, menos de 10% dos doentes
sobreviveram por mais de 10 anos, ¢ ndo houve evidéncia
de curas. Outros tratamentos foram entao tentados, sendo
os regimes de poliquimioterapia mais estudados os que
inclufam vincristina-BCNU-melfalan-ciclofostamida-pred-
nisona (VBMCP) ¢ os ciclos alternantes de vincristina-mel-
falan-ciclofosfamida-prednisona e vincristina-BCNU-adri-
amicina-prednisona (VMCP/VBAP). Um estudo randomi-
zado comparando o VBMCP ¢ o MP mostrou que o pri-
meiro era superior na producao de respostas objectivas —
—72% contra 51%. Embora a sobrevida tenha sido pratica-
mente sobreponivel — 30 contra 28 meses — porque 0s do-
entes mais idosos ¢ com mau estado geral toleravam mal
0 VBMCP, a capacidade para manter e produzir melhores
respostas nos restantes doentes foi incontestavel com o
VBMCP: 26% contra 19% de sobrevida aos 5 anos. O VMCP/
VBAP provou ser similar ao VBMCP na producio de res-
postas objectivas, mas a sobrevida foi maior 26, O regime
que incluia vincristina-adriamicina-dexametasona (VAD)
foi também administrado como tratamento de inducio.
tendo-se verificado uma resposta 15% superior relativa-
mente aos esquemas até ai utilizados, mas nem o tempo
de remissao nem a sobrevida foram prolongados. Em ge-
ral, dois ciclos de qualquer destes regimes (VBMCP, VMCP-
VBAP ou VAD) foram suficientes para definir se 0 MM es-
tava ou nao a responder favoravelmente, sendo a
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inducao de resposta habitualmente rapida >4 Os regimes
de monoterapia com dexametasona foram também efica-
7es. mas o VAD induziu remissoes completas com maior
frequéncia. O interferao o foi também utilizado em regi-
me de monoterapia, tendo-se revelado um importante ci-
torreductor nos doentes sem terapéutica prévia ¢ com
haixa massa tumoral. A sua associacdo a regimes conven-
cionais —agente(s) alquilante(s) e glucocorticoide — pare-
ceu aumentar a taxa de remissoes obtida, quando se com-
pararam os resultados obtidos com o regime MP. A sobre-
vida foi similar nos dois casos. O interferdo o raramente
beneficiou os casos em que a doenca se mantinha refrac-
tdria ou resistente virios anos apos o diagnostico. A Gnica
vantagem da sua utilizacdo foi a recuperacao da produ-
¢do de imunoglobulinas biologicamente activas nalguns
doentes. com a consequente recuperacdo da imunidade
humoral ¢,

Ficou por provar se o tratamento de manutencao com
interferao o (3-3x106U subcutdnco. trés vezes por sema-
na) nos doentes que responderam A terapcéutica conven-
cional aumentava ou ndo a sobrevida quando comparado
com aqueles que ndao receberam qualquer tratamento
complementar. Comparado com o regime MP como tra-
tamento de manutencdo, o interferdo o mostrou ser
uma alternativa valida, uma vez que aquele regime
causava miclodisplasia secunddria ¢ leucemia aguda
em 2% dos doentes 29,

Nos doentes com MM refractdrio ou recidivante antes
de um ano. foi possivel obter citorredugoes tumorais acei-
tavels a partir da introducao do regime VAD. A dexame-
tasona em doses altas foi também eficaz, mas o VAD per-
mitia remissoes mais frequentes (aproximadamente em
10% casos). Nos doentes com resisténeia ao tratamento
primario. tanto o VAD como a dexametasona induziram
remissoes em 23% dos casos #* Nos casos em que havia
resisténeia ao VAD, as opeoes tornavam-se muito limita-
das. Sabia-se que algumas linhas celulares resistentes a
adriamicina dispunham de um fenétipo MDR (Multi-Drug
Resistence). resultante da delecao do braco longo do cro-
mossoma 7: o resultado era o efluxo de vincristina e/ou

doxorrubicina para fora das c€lulas neopldsicas. Na ten-
tativa de reverter este efeito, recorreu-se ao uso de fir-
macos bloqueadores dos canais de célcio (nomeadamente
o verapamil) que anulavam este efeito in vitro. Num pe-
queno estudo que incluiu 22 doentes resistentes a0 VAD.
associou-se a este o verapamil, tendo-se obtido cinco
remissoes. Outra alternativa foi o uso de melfalan endo-
venoso em doses cinco vezes superior a convencional:
num terco dos doentes, houve resposta com duracao me-
dia de 4 meses #*. Alexanian & Dimopoulos usaram altas
dose de ciclofostamida (3g/m2) com ctoposido (900mg/
m2) ¢ GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stymu-
lating factor) em 65 doentes com MM resistente a0 VAD:
obtiveram uma taxa de resposta de 35%. com mortalida-
de precoce de 6% e duracao média de remissao igual a 8
meses 2.

AL muito recentemente, os doentes com MM ndo eram
submetidos a intensificacio de dose de quimioterapia. uma
vez que a maioria tinha idade avancada e condicoes clini-
cas frequentemente degradadas. O alotransplante de me-
dula ssea (aloTMO) parecia ser uma abordagem promis-
sora apenas nos mais jovens. As limitacoes, no entanto,
cram de varia ordem: a ja referida idade avancada da mai-
oria dos doentes, a falta de dadores compativeis ¢ a gran-
de mortalidade associada a reaccao enxerto contra hos-
pedeiro. Tais premissas levavam a que, tendo em conta
a idade, apenas 20-25% dos doentes com MM fossem
potenciais candidatos e, destes, apenas 30-40% tinham
dador compativel. Para a majoria dos doentes com MM,
a intensificacdo de dose com suporte autotransplante
medular (autoTMO) parecia ser a Gnica terapéutica
exequivel para alcancar uma maior sobrevida. A taxa
de remissao completa foi inferior, mas o intervalo li-
vre de doenca ao ano chegou aos 83%. Para além dis-
so, a mortalidade associada foi muito inferior (menos
de 10%). A explicacao racional para este tipo de tera-
péutica numa doenc¢a maligna de células oriundas da
medula 0ssea baseou-se no facto de que apenas uma
pequena propor¢ao destas células eram capazes de
auto-renovagao 1234568

Quadro 1
Caracteristicas dos doentes submetidos a aloTMO
Grupo | N.2doentes | Idade | Est. Il | D, Refract. | C/TBI | S/TBI
meédia
Italiano 27 4 75% 48% 70% | 30%
-1991-
EBMTG 78 90 42 67% 54% 90% | 10%
-1991-
SEATTLE @ 20 39 | 75% 50% 0% | 100%
1992

Quadro 2

Resultados dos doentes submetidos a aloTMO
Grupo N.2doentes | TX RC| Tempo RC | Sobrevida | S. Projec.

avaliados (meses) | (meses) | =>RC(meses)
ltliano 19770% | 58% | 60 | 43%[24m] | 63%(84m|
-1991 -
EBMIG™ | 67(74% | 58% | 48 | 50%(26m) | 75% (72m]
-1991 -
SEATTLE 15 (75%) 80% ? 36% (16m) ?
-1992.-

TBI - total body irradiation (irradiagdo corporal total); RC - remissdo completa; D. Refract - doenca refractéria; TX - taxa; S. Projec. - sobrevida projectada; EBMTG - European Group for Bone

Marrow Transplantation
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Alotransplante

O aloTMO utilizando dadores HLA compativeis pare-
cia ser um método promissor no tratamento de alguns
doentes com MM. Na maior série de doentes relatada, a
taxa de remissao completa rondou os 43%. Destes, 50%
estavam vivos e livres de doenca aos 48 meses. Em rela-
¢d0 20 autoTMO, o aloTMO tinha também a vantagem
da auséncia de células tumorais no enxerto que pudes-
sem ser responsaveis por uma recidiva. Por outro lado,
uma das grandes desvantagens daquele tipo de aborda-
gem era a mortalidade peritransplante e a possibilidade
de reaccdo enxerto contra hospedeiro 35678,

Oscar F. Ballester, em Outubro de 1993 publicou um
artigo de revisio sumarizando os resultados obtidos em
137 doentes 8. As caracteristicas clinicas, regimes de con-
dicionamento e os resultados obtidos poderdo ser obser-
vados nos quadros 1 ¢ 2.

Os dados referidos reportaram-se a doentes com facto-
res de mau prognostico a partida:

- estadio I em 66-73% dos casos

- poliquimioterapia prévia

- 50% dos doentes refractarios na altura do transplan-
te medular

Quadro 3
AutoTMO no mieloma multiplo
Grupo  [N.2D.| ID. | EST. | Tratam. (Fal. | R. [Sobr. | Sobr.
(média) Inducéo média) | Proj,
Gore 50 | 51 | IAS VAMP 14 | 74% | 41m
etal 19 28* B-4 + (50% -
-1989- [A-33 HDM RC)
IIIB-8
ATTAL 35 | 54 | W | VMCP/NAD | 1* | 43% 85%
etal 12 3 + (40% (38m)
-1992- HDM/TBI RP) 81%*
(42m]
Harousseau| 97 51 ok HDM/TBI=>17 | 2* | 34% 24/41* |28,5%*
etal 19 35* RC-12 ou (60m]
-1992- RP-22 | HDM=>18
Rfr-1¢
Jagannath | 55* | 53 HDM/TBI=>37 >75% 80%
etal RC-34 ou 18 |100%| 40m | (60m)
-1990- RIr21 |Tioto/TBI=>18 ndo calc.
Dimopoulus | 40* | 49 I TBC 5 | 53%]| - -
etal It
-1993- 1l
Reece Busulfan
etal " 4% | 49 Jciclofosfam. | 3 | 43% [19m -
-1993 /Melfalan

* - Doentes submetidos a alotransplante medular; N2 D - ndmero de doentes; ID - idade
[anos); EST. - estado da doenga; m - meses; R - resposta; RC - remissdo completa; RP -
resposta parcial; TBC - Tiotepa/Busulfan/Ciclofosfomida;

+- Esfe doente entrou em remissdo completa apds o autotransplante medular.

Os regimes de condicionamento consistiram em mono
ou poliquimioterapia associada a Irradiacao Corporal To-
tal (Total Body Irradiation - TBD) em 100 dos 137 doentes.
O uso de TBI foi associado a maior frequéncia de pneu-
monia intersticial.

Faleceram 16% dos doentes (n=23), devido a complica-
¢oes relacionadas com a miclossupressao. Apenas 73%
(n=101) dos doentes puderam ser avaliados apos o trans-
plante medular (Quadro 2).

Verifica-se que 61% do total de doentes avaliados en-
trou em remissao completa; os doentes com quimio-sen-
sibilidade prévia atingiram-na mais frequentemente. A
sobrevida média foi similar no grupo italiano ¢ do EBMTG:
quanto ao grupo de Seattle, o tempo de follow-up niao era
significativo na altura da publicagao.

As causas de morte nos doentes avaliados foram es-
sencialmente as resultantes da reaccdo enxerto contra
hospedeiro e pneumonia intersticial. Apenas em 10 do-
entes (10%) foi devida 4 progressdo da doenca ou re-
cidiva.

De uma forma global, os resultados indicaram que a te-
rapéutica com quimioterapia em altas doses associada ao
aloTMO podia induzir a remissao completa num namero
significativo de doentes com MM. Mesmo tendo em conta
a mortalidade associada, esta forma de abordagem pare-
cia condicionar maior taxa de resposta, maior sobrevida ¢
maior intervalo livre de doenca.

Em relagdo ao “timing” mais adequado verificou-se. de
forma geral, que protelar o aloTMO levava a piores resul-
tados pela prevaléncia de grande massa tumoral ¢ maior
quimio-resisténcia. Por outro lado, havia maior tolerin-
cia, maior controlo tumoral — e menores complicacoes nos
doentes transplantados precocemente 3.

Em 1993, J. M. Bird ¢ colaboradores avaliaram, a nivel
molecular, a possibilidade de existéncia de doenca mi-
nima residual em cinco doentes submetidos a aloT-
MO, utilizando técnicas de PCR (Polimerase Chain
Reaction). Todos os doentes eram PCR positivos antes
do aloTMO e durante o 1¢ ano poés-transplante, suge-
rindo que a positividade precoce ¢ comum e ndo tem
valor preditivo relativamente a recidiva. Trés doentes
foram posteriormente avaliados: um dos doentes ne-
gativou um ano pos-transplante, outro ao 2¢ ano ¢ o0 3¢
doente 4,5 anos depois. A capacidade de demonstra-
¢ao da evolugao clonal por esta técnica foi posterior-
mente verificada num quarto doente, que recidivou.
Verificou-se, portanto. a auséncia de doenga detectd-
vel a nivel molecular em 3 doentes com remissao com-
pleta prolongada °.

Estes dados sugeriram que a cura do MM pode ser um
objectivo realista. O aloTMO esta disponivel para ape-
nas um pequeno grupo de doentes, mas nestes deverd
ser considerado como tratamento de primeira
escolha 678,
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Autotransplante

A evidéncia de que o autoTMO poderia condicionar re-
missoes completas nalguns doentes com MM recorrente
levou alguns grupos de trabalho a tentarem este tipo de
terapéutica 26,

Apresentam-se no quadro 3 os trabalhos mais repre-
sentativos efectuados desde a década de 80.

Os grupos Gore et al 1 e Attal et al ' apresentam doen-
tes que nao foram submetidos a tratamento prévio; nos
grupos de Harousseau et al ?, Jagannath et al , ¢ Dimo-
poulus et al " alguns doentes haviam sido submetidos a
multiplos esquemas de poliquimioterapia. O ultimo gru-
po de trabalho (Reece et al %) apresenta um conjunto de
doentes cujo enxerto havia sido submetido a “purging”
(purificacao da medula 6ssea com eliminacio das célu-
las miclomatosas. neste caso com 4-hidroperoxiciclofos-
famida).

Outros grupos de trabalho utilizaram células progeni-
toras circulantes. partindo do pressuposto de que o en-
xerto destas células ¢ habitualmente mais rdpido e a pro-
babilidade de contaminacio por células tumorais circu-
lantes bastante menor 117,

Tendo sido demonstrado que as células progenitoras
circulantes aumentam apos um curto periodo de aplasia
terapéutica. os doentes foram submetidos a um regime
de quimioterapia (regime de mobilizacio) que condicio-
nava um curto periodo de citopenia. Apos a recuperacao

Quadro 4
Utilizacéo de células progenitoras
circulantes no mieloma multiplo

Follow |Result
up (meses|

Grupo [N2| ID. | Reg. | Regime |Falec.| R.
(média) | Mobil. | Tratam. |posTM| A.

Fernand Carmustina |1 [>90% | 13 (m] | 88%
etal® | 8] 41 | CHOP |(120mg/m?) (Vivos| Vivos
-1989- (altas | Etoposido/ 2RC D. Min.4
doses {[250mg/m?) Recid-2
Melfalan/ RC-
{140mg/m?)
+ T8I

Jagannath | 60| 50 |HDCTX | Melfalon | 3 |>75%| 12(m]) | 85%

etal (7 +  |(200mg/m}) (68% Vivos
-1992- GM-CSF ou casos)
Melfalan
{140mg/m?)
+ T8l

N.2 - nimero de doentes; ID - idade (anos); Reg. Mobol. - regime de mobilizagdo das
células progenitoras circulantes; CHOP (altas doses) - Ciclosfosfamida {1500mg/m?) /
Adriamicina (90mg/m?)/ Vincristina {1,4mg/m?)/ Prednisolona; Regime tratam. - regime
de tratamento; HD-CTX - alias doses de Ciclosfosfamida (6mg/m?, em cinco doses); GM-
CSF - granulocyte-macrophage colony-simulating factor; Falec. pés-TM - mortalidade peri-
transplante; Resp. Acum. - resposta acumulada no primeiro grupo com dimunuigdo de
massa tumoral superior a 90% nos sobreviventes, no segundo grupo superior a 75% em
68% dos doentes; RC - remissdo completa; Result. - resultados; D. Min. - doenga minima;
Recidiv. - recidivas.

hematologica (aumento do nimero de neutréfilos e de
plaquetas), era feita a colheita de células mononucleares
por aferese de leucocitos, com separac¢do de células pro-
genitoras por aparelhos separadores de células sanguine-
as. As células progenitoras eram colhidas diariamente, sen-
do congeladas e criopreservadas. As amostras eram diari-
amente analisadas para deteccdo de progenitores macro-
fagicos e granulociticos (cfu-gm / Granulocyte-Macropha-
ge colony-forming units). No grupo de doentes de Fer-
mand et al ¥, apos o regime de tratamento, eram reinfun-
didas apenas as células progenitoras circulantes. No gru-
po de doentes de Jagannath et al *7, para além das células
progenitoras circulantes era também efectuado autoTMO.

As caracteristicas dos doentes, os tratamentos de mobi-
lizacao (de células progenitoras circulantes), os regimes
pré-transplante e os resultados obtidos poderdo ser mais
facilmente compreendidos observando o quadro 4.

Torna-se muito dificil comparar os resultados, a parti-
da encorajadores. Verificou-se, por exemplo, que o inter-
valo livre de doenca foi maior nos doentes em que o
autoTMO foi efectuado como terapéutica de consoli-
dacdo, com remissoes completas que chegaram aos
50%. No entanto, a terapéutica com altas doses efec-
tuou-se habitualmente em doentes com doenca avan-
cada, refractaria ou recidivada. Tendo em conta o po-
tencial mielotoxico de tais regimes, torna-se imperio-
sa a avaliacdo dos factores de progndstico para deci-
530 como terapéutica de consolidacao versits salvacao
na doenca refractiria ou resistente.

Comparando com o aloTMO, o0 autoTMO oferece as se-
guintes vantagens:

— aplicabilidade em doentes até aos 70 anos

— baixa mortalidade

— menor tempo de hospitalizacao

— custo mais baixo

Em relacdo 4 imunomodulacio complementar, alguns
estudos pareceram indicar que existe alguma vantagem
no uso do interferdo o apds o transplante medular, uma
vez que o namero de recidivas era menor. A utilizacdo
de outros imunomoduladores tais como a interleukina 2
estd em investigacao.

Prognostico

O comportamento deste tipo de neoplasia é bastante
mais complexo do que seria de esperar. tendo em conta
a relativa uniformidade das c¢lulas plasmocitdides domi-
nantes, que representam o estadio terminal da normal di-
ferenciacdo de células B. No entanto, dados fenotipicos,
moleculares e genéticos sao a favor de que a célula pro-
genitora do mieloma aparece cedo no desenvolvimen-
to hematopoictico, o que explicaria as diferencas de ex-
pressdo fenotipica do tumor como. por exemplo, a pre-
sen¢a ou ndo do fenptipo MDR (ja referido). Alguns estu-
dos de citometria de fluxo efectuados em dcidos
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nucleicos forneceram alguns dados prognosticos impor-
tantes: nenhum doente cujas células tumorais apresen-
tassem hipodiploidia-DNA respondeu a terapéutica stan-
dard MP ou VAD: jd os doentes com contetido de RNA
intracelular alto tinham, em média, melhores taxas de res-
posta. Tanto o DNA nuclear como o RNA se mantinham
estaveis durante o curso da doenca, declinando apenas
na recidiva >*. E também do consenso geral que uma gran-
de massa tumoral estd associada a menor sobrevida, e que
o nivel sérico de beta2-microglobulina reflecte tanto a
massa tumoral como a fun¢io renal. Posteriormente, Bar-
logie considerou como varidveis importantes no prognos-
tico do MM as que se registam no quadro 5. Alguns destes
dados foram posteriormente correlacionados de forma ine-
quivoca com os achados obtidos em 100 doentes (andlise
retrospectiva) *.

Em resumo. embora ndo existam estudos randomiza-
dos. sio factores de prognostico favordveis no MM os
seguintes 168

I = relacionados com o hospedeiro: idade inferior a 50
anos. bom indice de actividade.

2 —relacionados com a doenga: ancuploidia DNA; mor-
fologia dos plasmocitos (ndo blastica); beta2-microglobu-
lina inferior a 2.5mg/L; LDH baixa, cadeia leve K; quimio-
-sensibilidade, isotipos de 1gG.

Condusiio

Ha evidéncia de que o tratamento com altas doses de
quimioterapia scguida de transplante medular alogénico
poderad curar alguns doentes com MM. Sendo assim. de-
veria pelo menos ser considerado nos pacientes com ida-
de inferior a 55 anos ¢ com dador compativel. O “timing”
mais adequado seria: terapéutica de consolidacio nos
doentes com maus factores de prognéstico a partida e te-
rapéutica de salvacao na altura da primeira recidiva nos

doentes com factores de progndstico favordveis. A cura
do mieloma multiplo com o mesmo tipo de tratamento
seguido de transplante medular autdlogo ndo teve tao
bons resultados. Este tipo de tratamento pode ser efectu-
ado com relativa seguranca e boas respostas, tanto na te-
rapéutica de consolidacio em doentes com maus facto-
res de prognostico a partida, como nos casos de doentes
com MM recorrente, mas quimio-sensivel.

Tanto no alo como no autotransplante de medula Ossea.
ndo had evidéncia consensual acerca dos regimes de indu-
¢do ou de mobilizacdo das stem-cells ou ainda da necessi-
dade de “purging” da medula. Aguardam-se os proximos
estudos.

Uma conclusao parece certa: os transplantes de medula
Ossea sao uma solucdo transitoria, a caminho de novos
avangos e progressos em Ciéncia Médica. Com a anteci-
pacao dos progressos relativamente ao conhecimento dos
factores de crescimento, os transplantes de medula dssca
poderdo vir a ser substituidos por factores de crescimen-
to hematopoiético utilizados de forma sequencial. o sa-
ber: “stem-cell factor”, interleukina 1, interleukina 3, in-
terleukina 3/GM-CSF e interleukina 6. Alguns destes fac-
tores tornam as células mielomatosas “dormentes™ em ¢¢-
lulas cineticamente activas e, portanto, mais sensiveis aos
agentes citotoxicos. O “stem-cell factor”, a interleukina 1
¢ 0 G-CSF podem também exercer efeitos radio e prova-
velmente quimioprotectores, permitindo o uso de doses
supraletais. Falta ainda definir qual a imunomodulacao
mais adequada pos-transplante.

Outra possibilidade ainda, serd o desenvolvimento de
imunoterapia especifica dirigida, tendo como alvo o idio-
tipo especifico do mieloma. Progressos posteriores advi-
rao do melhor conhecimento da natureza das células ma-
lignas, e da capacidade de as isolar das c¢lulas progenito-
ras hematopoiéticas normais ¢,

Quadro 5
Variaveis importantes no prognéstico dos doentes com MM

AREA DE ACCAO

VARIAVEL ADVERSA PRE-TRATAMENTO

RESPOSTA

Aneuploidia DNA
Baixo indice RNA
Grande massa tumoral
Beta-2 microglobulina elevada
Expressdo do MDR*

TEMPO DE RECIDIVA

Baixo indice RNA
Beta-2 microglobulina elevada
Grande massa tumoral
LDH elevada

SOBREVIDA

Beta-2 microglobulina elevada
Grande massa tumoral
LDH elevada
Baixo indice RNA*
Aneuploidia DNA*
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