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ABSTRACT

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is widely used for
treatment of some oncohematologic diseases. There are several methods of collecting
stem cells and the most commonly used for this purpose is apheresis in peripheral
blood. However, to perform this procedure the patient must undergo the mobilization of
the hematopoietic cells in the bone marrow. Several strategies are described in the
literature for this purpose and studies in this area are important to improve the technique
and raise the rate of success in mobilization and grafting. In this article is reported a
case of a patient accompanied in a Recife-PE hospital with multiple myeloma (MM), in
2015, referred to the service for bone marrow transplantation (BMT). The patient still
presented clinical criteria to be classified as probable poor mobilizer of hematopoietic

stem cells.
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INTRODUCAO

O tratamento com quimioterapia em altas doses associado ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autologo é efetivo em pacientes portadores de
neoplasias hematolégicas como MM e Linfomas Hodgkin e ndo-Hodgkin. Atualmente,
99% dos TCTH para este fim sdo feitos a partir da coleta de células-tronco no sangue
periférico. Contudo, para esta coleta ser possivel, é preciso que haja mobilizacdo de
células CD 34+ de sua origem, a medula 0ssea, para a periferia, com um ndmero
minimo de células de 2x10°kg. Diversos esquemas de mobilizacdo sdo descritos na
literatura, porém ainda n&o ha um consenso quanto ao melhor método. 2

Alguns pacientes tém maior dificuldade de mobilizar essas células CD 34+ ap0s
inducdo quimioterapica. Estes sdo chamados de maus mobilizadores e representam um
desafio para a hemoterapia. Estudos para melhor determinar quem sdo esses pacientes
bem como qual droga é mais eficiente nesses casos ainda Sdo escassos, porém
necessarios.

A citarabina é um agente antineoplasico citotoxico cujo mecanismo de acdo nédo
estd completamente esclarecido. Tudo indica que age inibindo a DNA polimerase,
destruindo as células na fase S ou impedindo sua progressao no ciclo celular da fase G1
para a fase S. Apresenta ainda efeito imunossupressor. Esta droga vem sendo utilizada
como adjuvante para a mobilizacdo de células-tronco hematopoiéticas e tem
apresentado bons resultados, até mesmo nesse grupo especial de pacientes’.

O objetivo deste estudo é relatar o caso de uma paciente acompanhada em um
hospital de Recife-PE portadora de Mieloma Mdltiplo (MM), no ano de 2015, que ja
havia sido submetida a terapias prévias sem sucesso. Foi entdo encaminhada ao servico
para realizacdo de transplante de medula 6ssea (TMO). A paciente ainda apresentava
critérios clinicos para ser classificada como provavel ma mobilizadora de células

hematopoiéticas.
RELATO DO CASO

Paciente, 67 anos, feminina, portadora de Mieloma Multiplo IgA lambda com
estadio clinico de Durie-Salmon 1IB, ISS2 (albumina abaixo de 3,5g/dl) é encaminhada
para transplante de medula 6ssea autélogo (TMO) de consolidacdo. Ao diagndstico

apresentava 67% de plasmdcitos em mielograma e eletroforese de proteinas séricas com



pico de 6,7 g/dl em regido gama. Fez primeira tentativa de indugdo com esquema
CyBorD (Ciclofosfamida 300 mg/m? 1V, D1/D8/D15; Bortezomibe 1,5 mg/m? 1V,
D1/D8/D15/D22; Dexametasona 40 mg, D1 a D4, D9 a D12) por 4 ciclos, sem resposta.
Fez segunda inducdo com esquema DPACE (Dexamentasona; Adriamicina/Cisplatina;
Ciclofosfamida e Etoposideo) por 03 ciclos, tendo resposta parcial. Também necessitou
de irradiagdo em quadril por plasmocitoma. Na avaliagdo pré-TMO apresentava pico de
3,2 g/dl e mielograma com 14% de plasmadcitos. Realizada mobilizacdo com Citarabina
400 mg/m?, 12/12h, em 04 doses e Filgrastina 10 mcg/kg/dia iniciada no quinto dia da
mobilizacdo. A paciente ndo apresentou infeccdo durante periodo de mobilizacao, tendo
apenas necessitado de uma transfusdo de concentrados de plaquetas por plaquetopenia
de 18.000/mm?® no sétimo dia. Realizada coleta de células tronco periféricas no oitavo
dia da Filgrastina, em apenas uma leucoaférese de 04 volemias, coletando um total de
12,5 x 10° CD34+/kg. Submetida a TMO apds Melfalano 200 mg/m?, ocorrendo a pega
medular no D+10, sem maiores intercorréncias. Recebeu alta do servico para cidade de

origem no D+30, com enxertia sélida.
DISCUSSAO

A maioria dos esquemas atuais utiliza um andlogo do fator estimulador de
colbnias granulocitarias (G-CSF), a filgrastina, por exemplo, associada ou ndao a um ou
mais agentes quimioterapicos. A adicdo destes agentes tem como objetivo a reducédo da
carga celular tumoral no paciente antes do transplante, além de identificar a
sensibilidade do tumor a droga. Contudo, os pacientes acabam desenvolvendo efeitos
adversos como nauseas, infeccdes, plaquetopenia, entre outros. Em uma revisdo de
protocolos de mobilizacdo medular, verificou-se que 30% dos pacientes submetidos a
alguma estratégia de mobilizacdo que inclua quimioterapico desenvolverdo neutropenia
febril 2

As células-tronco hematopoiéticas apresentam em suas membranas o0 receptor
CXCR-4, que se liga ao fator derivado do estroma (SDF-1) presentes nas células
estromais da medula Ossea. Essa ligacdo é importante para que as células-tronco
hematopoieticas identifiquem a medula dssea e ali permanecam. O G-CSF age,
primeiramente, induzindo a proliferacdo das células CD 34+, aumentando sua
guantidade na medula dssea. Paralelamente, induz o aumento de neutr6filos no mesmo

local, que liberam metaloproteases, catepsina G e elastases que quebram a molécula



CXCR-4, liberando as células progenitoras hematopoiéticas da medula dssea para o
sangue periférico.® Os agentes quimioterapicos utilizados em associacdo ao G-CSF
promovem estresse medular, intensificando essa liberagdo de células CD 34+ para a
periferia.

Atualmente, a droga quimioterapica mais comumente utilizada em associacéo a
filgrastina é a ciclofosfamida (4g/m2?). Um estudo comparou dois regimes de
mobilizagcdo com uso de G-CSF associado em associagéo com ciclofosfamida em baixas
doses (1,5 g/m?) e altas doses (4 g/m?) em pacientes com Linfoma ndo-Hodgkin e
cancer de mama. Apesar de conseguir maiores quantidades de células CD 34+ com
maiores doses de ciclofosfamida, houve também aumento na toxicidade.* A citarabina
(Ara-C) é outra droga quimioterapica possivel de ser utilizada em associacdo com G-
CSF. Num estudo retrospectivo, a eficacia e a seguranca desta droga em comparacao
com a ciclofosfamida foi avaliada, obtendo-se bons resultados com o uso da citarabina.

Mais recentemente vem sendo estudada uma nova droga, o Plerixafor,® um
agonista parcial do CXCR-4, que inibe sua ligacdo com o SDF-1 presente nas células
estromais medulares, permitindo a mobilizacdo das células CD 34+. Estudos mostram
que o Plerixafor, em associacdo com G-CSF, é capaz de mobilizar uma maior
quantidade de células CD 34+, necessitando de menos aféreses e ainda sendo bem
tolerado pelos pacientes. A grande dificuldade no uso dessa droga promissora € o seu
custo elevado.

H& ainda outros quimioterapicos utilizados para a mobilizacdo medular. Uma
revisdo de literatura® recente relatou diversos esquemas utilizados e as diferentes
respostas para pacientes com doencas hematoldgicas diversas. Mais estudos nesse
sentido sdo de vital importancia, pois é preciso identificar a melhor terapia
individualizada para cada paciente. Especialmente quando pensamos nos pacientes que
séo preditos maus mobilizadores.

Determinar qual paciente terd mais chances de sucesso ao ser submetido a um
regime de mobilizacdo, bem como qual esquema seria mais adequado para cada um
ainda é um desafio. Contudo, sabe-se que os pacientes com idade avancada,
trombocitopenia, uso prévio de agentes quimioterapicos (em especial a lenalidomida) e
comprometimento extenso da medula 0ssea pela doenca tendem a apresentar maiores
indices de falha de mobilizacdo. O Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo
(GITMO) propbs recentemente critérios, ainda ndo validados, para predizer qual

paciente é um mau mobilizador (Tabela 1):°



Um critério maior Ou Dois ou mais critérios menores

Falha em tentativa prévia de
T Idade > 65 anos
mobilizacéo
Radioterapia extensa em tecidos
] Doenca avancada
ocupados por medula 6ssea
Terapia prévia potencialmente capaz de Comprometimento da medula 6ssea pela

afetar a mobilizagdo de células-tronco doenga no momento da mobilizacdo

Doenca refrataria

Celularidade da medula 6ssea < 30%

Tabela 1: Critérios do GITMO® para determinacao de paciente mau mobilizador.

A paciente relatada apresentava, segundo o GITMO, dois critérios maiores e 04
critérios menores (ndo foi realizada bidpsia de medula dssea para avaliar celularidade),
podendo ser classificada como provavel ma mobilizadora. Contudo, teve boa resposta
ao esquema de mobilizacdo com citarabina, necessitando realizar apenas uma aférese
para coletar células CD 34+ suficientes e realizar o TMO com sucesso.

Um estudo retrospectivo recente com 115 pacientes comparou os resultados da
mobilizacdo de células-tronco hematopoiéticas utilizando dois esquemas diferentes: um
com ciclofosfamida e G-CSF e outro com citarabina e G-CSF.! Os pacientes do grupo
que recebeu citarabina apresentaram melhores resultados em relacdo a recuperacao de
plaquetas e neutrdfilos, maiores quantidades de células CD 34+ coletadas, inclusive
analisando separadamente os pacientes preditos maus mobilizadores. Além disso, 0
namero de pacientes que precisou de apenas uma aférese para coletar células suficientes
para 0 TMO foi significativamente maior. O efeito colateral mais importante observado
no grupo que fez uso da citarabina foi plaquetopenia, contudo ndo houve diferenca
significativa na necessidade de transfusdo de concentrado de plaquetas entre os dois
grupos. Os pacientes submetidos a terapia com ciclofosfamida ainda apresentaram
outros efeitos colaterais significativamente mais frequentes, como neutropenia e
nauseas.

Dados ainda néo publicados, fornecidos pelo coautor, de coorte (n=156, mediana
de idade de 51 anos) em andamento em hospital de Recife-PE fortalecem os resultados
discutidos anteriormente. Neste estudo, 57,8% dos casos eram de mieloma madltiplo, e

quando submetidos a mobilizagdo medular com citarabina, apenas 3,7% ndo



mobilizaram. A mediana de células CD 34+ coletadas foi de 9,5x10%kg, ndo havendo
casos de infeccdo.

Estudos comparando a eficiéncia, seguranca e efeitos colaterais na utilizagdo da
citarabina para mobilizacdo de células CD 34+ sdo necessarios e importantes, pois esta
droga vem apresentando resultados positivos, até mesmo em pacientes provaveis maus
mobilizadores, além de apresentar um custo inferior ao da ciclofosfamida, que € a droga

mais utilizada atualmente.
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