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Resumo: O mieloma multiplo (MM) é um
distarbio neoplisico de células plasmdticas
caracterizado pela proliferacio clonal de
células plasmdticas malignas no microam-
biente da medula ssea (MO) e proteina
monoclonal no sangue e¢/ou urina. As ma-
nifestagbes clinicas mais comuns incluem
hipercalcemia, doenca renal, anemia, le-
soes Osseas liticas e infecgoes recorrentes.
O Transplante autdlogo de células-tronco,
realizados com enxertos sanguineos, ¢ a
abordagem consolidativa padrao apés te-
rapia de indugio em pacientes com MM.
Repercutindo manifestagdes clinicas como
aumento da morbidade, diminui¢io da
fun¢io fisica e bem estar como também a
progressao de sobrevida e remissao da do-
enga. Foi realizada uma busca por trabalhos
prévios nas bases de dados PubMed e Portal
Regional da BVS e um total de 31 artigos
cientificos foram incluidos apés a aplicacio
de critérios de inclusio e exclusio. Através
das andlises foi observado terapias indu-
toras que potencializam o efeito do trans-
plante autdlogo de células tronco no MM
e suas respectivas repercussoes clinicas.
Foi evidenciado também que o sucesso do
transplante depende do rdpido enxerto do
progenitor e das células tronco que reesta-
beleceram a hematopoiese.

Palavras-Chave: Células Tronco; Trans-
plante; Mieloma Mudltiplo.

INTRODUCAO

O mieloma multiplo (MM) ¢ a se-
gunda malignidade hematoldgica mais co-
mum, historicamente associada 4 sobrevida
global (SG) mediana de 24 a 30 meses. No
entanto, o desenvolvimento de quimiote-
rapia em altas doses e transplante autélogo
de células-tronco (ASCT), medicamentos
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(IMiDs), inibidores
de proteassoma (PIs), anticorpos monoclo-
nais anti-CD38 (mAbs) e outras novas te-

rapias expandiram enormemente as opgoes

imunomoduladores

terapéuticas.

O advento da terapia biolégica com-
binada melhorou significativamente os re-
sultados dos pacientes. A terapia de indugao
seguida de consolidagio com transplante
autdlogo de células-tronco hematopoéticas
(auto-HCT) resulta em citorreducio eficaz
da doenga e prolonga a sobrevida livre de
progressao. A adi¢io da terapia de manu-
ten¢ao com lenalidomida pés-transplante
prolonga ainda mais a durago da remissao
e pode aumentar a eliminagio de células
malignas residuais. Temos também o auto-
-HCT combinado a vacina KLH ou Id-K-
LH para ampliar a resposta imune e, assim,
aumentar a profundidade e a durabilidade
também da resposta ao tratamento.

O desenvolvimento de estratégias para
aumentar a durabilidade da resposta pés-
-transplante continua a ser uma importante
necessidade a ser discutida. E também suas
respectivas repercussoes clinicas no pacien-
te, como ¢ o caso de individuos receptores
de auto-HSCT, imunocomprometidos, que
apresentam alto risco de Herpes Zoster. Pa-
cientes que apresentam morbidade relacio-
nada ao tratamento e redugao na fungio e
bem-estar por muitos meses apds o trata-
mento. Com isso, intervencoes direciona-
das ao funcionamento fisico realizadas antes
e durante o transplante de células tronco
(TCT) mostraram resultados promissores
em populagoes hematoldgicas mistas e po-
dem oferecer uma solu¢io nio farmacols-
gica para otimizar fisicamente e preparar

pacientes para o TCT.

O Transplante autélogo de células-
-tronco (ASCT), realizados com enxertos
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sanguineos, é a abordagem consolidativa
padrao apés terapia de indugao em pacien-
tes com MM recém-diagnosticados que sao
elegiveis para transplante. Foi demonstrado
que o transplante autélogo de células-tronco
no MM melhora a sobrevida livre de eventos
e a sobrevida global em comparagao com a
quimioterapia convencional isolada no MM
de risco padrao nio tratado anteriormente.

O objetivo dessa revisao integrativa ¢é
pontuar repercussoes clinicas do transplan-
te autblogo de células tronco, abordando
tratamentos que prolongam a sobrevida do
paciente e seu estdgio de remissao, potencia-
lizando, assim, o efeito do ASCT.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem
qualitativa, executado por meio de uma re-
visao integrativa da literatura. As bases de
dados utilizadas foram o Portal Regional
da Biblioteca Virtual em Satde (PR-BVYS)
e a National Library of Medicine (PubMed).
A busca pelos artigos foi realizada conside-
rando os descritores “Multiple Myeloma”,
“Transplantation” e “Stem Cells” encon-
trados no Descritores em Ciéncia da Sadde
(DeCs), utilizando o operador booleano

“‘AND”.

A revisdo integrativa de literatura foi
realizada seguindo as seguintes etapas: esta-
belecimento do tema; defini¢ao dos critérios
de inclusio e exclusio; verificagio das publi-
cagoes nas bases de dados; andlise dos estu-
dos encontrados e exposigao dos resultados.
Foram incluidos no estudo artigos publica-
dos nos tltimos 5 anos (2019- 2024); com
texto completo e artigos cujos estudos eram
do tipo ensaio clinico controlado. Foram
excluidos os artigos que nio apresentavam
defini¢io clara de fundamento tedrico e te-
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mitico alinhado aos objetos do estudo, os
quais ndo exibiram uma importante relagao
entre o papel do transplante de células tron-
co no manejo de pacientes com Mieloma
Multiplo, artigos fora do tema abordado e
duplicados.

RESULTADOS

Por meio da fusdo de todos os descri-
tores nas bases pesquisadas, resultaram 5688
artigos. Foram encontrados 3044 artigos na
base de dados PubMed, 2644 artigos no Me-
dline. Apés a aplicagao dos critérios de in-
clusio citados acima, foram avaliados 21 ar-
tigos na base de dados PubMed e 49 artigos
no Medline. Os artigos eliminados estavam
duplicados entre as plataformas PubMed e
Medline, sem associagdo ao tema, e artigos
pagos, conforme apresentado na Figura 1.
Posteriormente a aplicaciao de critérios de
exclusao, foram escolhidos 31 artigos.

Dos 31 artigos selecionados, sendo 3
relacionados a vacinas em que 2 estdo as-
sociadas a lenalidomida e nio resultaram
em aumento estatisticamente significativo
nas taxas de recaida em 1 ano apds o trans-
plante. A outra vacina, KLH ou Id-KLH
evidenciou durabilidade da resposta ao tra-
tamento. Um ntimero de 9 artigos dos 31
vistos evidenciou, a eficicia do G-CSF asso-
ciados a Plexifacor, a BTZ ou Motixafortida
na quimiomobilizacio de células tronco pés
transplante. Evidenciou também aumento
da sobrevida nesses pacientes, porém seu
uso isolado nio mostrou beneficio.

Outros 2 artigos dos 31 selecionados
mostraram repercussoes clinicas em indi-
viduos transplantados como alto risco de
Herpes Zoster em imunocomprometidos,
morbidade, redugio na fungio e bem-estar
por muitos meses apds o tratamento.
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DISCUSSAO

O transplante eficaz de células hemato-
poiéticas depende da coleta de niimeros ade-
quados de células-tronco hematopoiéticas
CD34 +, normalmente do sangue periférico.
E necessdrio um minimo de >2 x 106 células
CD34 + /kg, enquanto transplantes de >25-6
x 10 6 células CD34 + /kg estao associados
a uma melhor recuperagio hematopoiética.
O fator

granulécitos (G-CSF) continua sendo o

estimulador de coldonias de
padrao ouro para a mobilizagao de células-
tronco hematopoiéticas. No entanto, em
ensaios randomizados para transplante
autdlogo de células hematopoiéticas no
mieloma  mdltiplo, aproximadamente
45% dos pacientes permanecem incapazes
de mobilizar de forma ideal apenas com
G-CSE apesar de multiplas injecoes e dias
de aférese.

O resultado deste estudo evidenciou
ensaios clinicos randomizados comparando
a eficicia do G-CSF sozinho, quimioterapia
+ G-CSE plerixafor + G-CSF e motixaforti-
de + G-CSF para mobilizar nimeros ideais
de HSPC (26 x 106 CD34 + células kg —1)
na era atual da terapia com MM estio
faltando, com base em algumas anilises, o
uso de G-CSF nao houve diferenca signifi-
cativa na recuperacao de linfécitos ou PFS.
Houve uma diferenca de sobrevida global
em pacientes que eram mobilizadores fracos
e nio puderam ser mobilizados apenas com
G-CSE Estudos apontam que o uso isola-
damente de G-CSF nao houve diferencas
significativas entre os grupos na recuperagao
de plaquetas, infecgoes documentadas, read-
missoes hospitalares ou sobrevivéncia global
em 1 ano. A introducio mais recente da mo-
bilizacao de células-tronco do sangue peri-

férico (PBSC) com fatores de crescimento
mieloide e o antagonista do CXCR4 ,
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Figura 1. Fluxograma de identificagao e selegéo dos artigos selecionados nas bases de
dados PubMed e Medline.
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plerixafor, resultou em produtos de células-
tronco de maior rendimento. Apés o trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas,
os pacientes apresentam imunidade preju-
dicada devido aos regimes de quimioterapia
condicionante, muitas vezes exacerbados
por doengas subjacentes, colocando-os em
alto risco de desenvolver herpes zoster. Nesta
populagio, a profilaxia antiviral é o padrio
atual de tratamento para reduzir o risco de
herpes zoster. Pacientes com mieloma sub-
metidos a TCT autdlogo (ASCT) apresen-
tam morbidade relacionada ao tratamento e
reducdo na fungio e bem-estar por muitos
meses apds o tratamento. Intervengoes dire-
cionadas ao funcionamento fisico realizadas
antes e durante o TCT mostraram resulta-
dos promissores em populagdes hematolé-
gicas mistas e podem oferecer uma solugao
nao farmacoldgica para otimizar fisicamente
e preparar pacientes para o TCT.

CONCLUSAO

Por meio desse estudo as repercussoes
do transplante de células tronco em paciente
com Mieloma mdltiplo (MM) e suas reper-
cussoes clinicas foram avaliadas. Analisando
diferentes terapéuticas e suas repercussoes
tanto na sobrevida quanto no processo de
remissao do paciente foi constatado que o
transplante de células tronco é a 2° linha de
tratamento para MM e ap6s o procedimen-
to sdo cabiveis diversas possibilidades de tra-
tamento adjunto, a fim de potencializar seus
efeitos e sobrevida.
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Principais conclusoes

Plerixafor em combinagio com fator estimulador de colonias de gra-
nulécitos (G-CSF) tem sido usado para a mobilizagao de células-
-tronco hematopoiéticas (HSCs) para o sangue periférico para co-
leta e subsequente transplante autélogo em pacientes MM.

Estudo apontou que daratumumab e lenalidomida tiveram um impacto
minimo na mobiliza¢ao de células estaminais e permitiram a colheita e enxerto

previsiveis de células estaminais em todos os pacientes submetidos a TACT.

A vacinagio de fusio DC/MM com lenalidomida nio resultou num aumento
estatisticamente significativo nas taxas de RC 1 ano apés o transplante, mas
foi associada a um aumento significativo nos linfécitos circulantes reati-

vos ao mieloma multiplo, indicativo de imunidade especifica do tumor.

O transplante eficaz de células hematopoiéticas depende da coleta de na-
meros adequados de células-tronco hematopoiéticas CD34 +, normal-
mente do sangue periférico. £ necessdrio um minimo de >2 x 10° células
CD34 + /kg, enquanto transplantes de 25-6 x 10 6 células CD34 + /

kg estao associados a uma melhor recuperagio hematopoiética.

Pacientes em Motixafortida + G-CSF
(estimulador de coldnias de granulécitos)

mobilizou niimeros significativamente maiores de HSPC CD34 para ASCT.

Maior eficicia da quimiomobilizagio de células-tronco com dose intermedis-
ria de citarabina mais fator estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF)
em compara¢io com G-CSF sozinho em pacientes com mieloma multiplo.
A progressao apds altas doses de melfalano com transplante autélogo de

células-tronco (ASCT) no mieloma mdltiplo (MM) pode ser devida em parte &
disfun¢io imunolégica. As células T reguladoras (Treg) se reconstituem rapida-

mente apos 0 ASCT e inibem as respostas imunes contra as células do mieloma.

Uso de filgrastim pode mobilizar de forma segura e eficaz células

progenitoras hematopoiéticas em ambiente autdlogo.

A administragio de uma dose de BTZ no pico da mobilizagiao do G-CSF
foi segura e bem tolerada, melhorou a mobilizagao de células-tronco

e ndo teve impacto na viabilidade do enxerto. O efeito de mobiliza-

¢a0 da BTZ no pico de mobilizagio do G-CSF mostrado neste estudo
de fase 1 precisa ser confirmado em um ensaio randomizado maior.

Anélises retrospectivas recentes nao apoiaram um efeito benéfico do uso de
G-CSF pés-transplante nos principais resultados apés o Auto-TCTH, levando
a estratégias para atrasar ou eliminar completamente o uso de G-CSE.

O uso de rhTPO pode ser recomendado logo apds o ASCT para pa-
cientes com NDMM (mieloma multiplo recém-diagnosticado ).
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Embora o papel do transplante autélogo consolidativo de células-
-tronco (ASCT) na primeira remissao esteja bem estabelecido, no
cendrio recidivante apés o ASCT inicial, o papel de um segundo
ASCT (SAT) apds a reindugio é menos claro e pouco estudado.

Evidéncia da presenca de células tumorais MM no sangue periférico e
no produto de aférese apds tratamento com G-CSF + plerixafor.

A terapia com OHB parece ser bem tolerada no contexto de tera-

pia com altas doses e auto-HCT. Estudos prospectivos sdo necessdrios
para confirmar os beneficios potenciais da OHB em relagio a recupe-
ragio precoce do hemograma, 4 redugio da mucosite e ao uso de fato-
res de crescimento, e uma andlise de custo-beneficio é necessaria.

O sucesso do transplante de células hematopoiéticas (HCT) depende do
rapido enxerto do progenitor e das células-tronco que restabelecero a
hematopoiese. Rap1A e Rap1B sio duas pequenas GTPases intimamen-
te relacionadas que podem afetar o enxerto de plaquetas e neutréfilos
durante o TCH através de seus papéis na adesio e migragio celular.

Estudo demonstrou seguranca e eficicia da combinagio VeN e Dexametasona
(VenDex) em pacientes com mieloma multiplo (MM) recidivante/refratdrio.

Receptores de transplante de células hematopoiéticas (HCT) expostos a condi-
goes de estresse cronico mostram ativacao de um perfil de expressao génica de
resposta transcricional conservada 2 adversidade (CTRA), que por sua vez estd
associado ao aumento de recidivas e diminuicio da sobrevida livre de doenga.

Uma vacina alogénica secretora de GM-CSF para mieloma malti-
plo com lenalidomida induz imunidade de longo prazo e respostas
clinicas duradouras em pacientes em remissao quase completa.

A mobilizagio eficiente de células-tronco hematopoiéticas (HSCs) do
nicho da medula dssea para a circulagio ¢ a chave para o sucesso da cole-
ta e do transplante em pacientes com doengas hematolégicas malignas.

Pacientes com mieloma submetidos a TCT autélogo (ASCT) apre-
sentam morbidade relacionada ao tratamento e redugio na fun-
40 e bem-estar por muitos meses apSs o tratamento.

Plerixafor mais fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF)
aumenta a mobilizacio de células-tronco hematopoiéticas (HSCs) para
coleta e subsequente transplante autélogo de células-tronco hemato-
poiéticas (TCTH) em pacientes com mieloma multiplo (MM).

A suplementagao de vitamina C ndo apresentou melhorar a re-
cuperagao imunoldgica em pacientes com TCTH autélogo.

O auto-HCT combinado a vacina KLH ou Id-KLH para am-
pliar a resposta imune e, assim, aumentar a profundida-
de ¢ a durabilidade da resposta ao tratamento de MM.
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A reativagio do citomegalovirus (CMV) apds o HCT aumen-

ta as células T  adaptativas NK e especificas para CMV, com po-
tenciais efeitos antitumorais. O estudo recente encontrou uma as-
sociagio entre maior abundincia de células NK adaptativas apds
auto-HCT e menor risco de recidiva em pacientes com MM.

Individuos imunocomprometidos, particularmente recepto-
res de transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas
(auHSCT), apresentam alto risco de herpes zoster (HZ).

Pacientes com MM submetidos a TCTH com G-CSF ou G-CSF e
plerixa para enxertos mobilizados, foi observado que nao houve dife-
renga significativa na recuperagio de linfécitos ou PFS. Houve uma
diferenca de sobrevida global em pacientes que eram mobilizado-

res fracos e ndo puderam ser mobilizados apenas com G-CSE

O Melfalano seja considerado o regime preparativo de escolha
para pacientes com MM submetidos a HCT, atualmente néo exis-
te um tempo de espera padronizado entre sua administragio e a in-
fusio de células-tronco no enxerto no transplante autélogo.

Os auto-TCTs sao realizados com enxertos sanguineos. Um
ntmero adequado de células CD34+ continua sendo o marcador
mais importante da qualidade do enxerto no cendrio autdlogo.
Maior contetdo de células CD34+ do enxerto tem sido associado a
recuperagio mais rdpida de plaquetas e neutréfilos apés HDT.

A composicio celular do autoenxerto pode impactar o resulta-
do em pacientes com MM apés auto-TCT. Mais estudos sdo ne-

cessdrios para definir a composico ideal do enxerto.

A recidiva da doenga ¢ um problema importante apds transplan-
tes alogénicos de células-tronco no mieloma maltiplo (MM).

Eficdcia e seguranca da terapia com células T modificadas por CAR

em pacientes com mieloma multiplo recidivante ou refratdrio

Tabela 1: Caracterizagéo dos artigos conforme nome do autor, ano de publicagao e princi-

pais conclusdes.

Fonte: Autores,2024.
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