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RESUMO 
FATORES DE RISCO PARA FALHA DE COLETA DE CÉLULAS TRONCO EM PACIENTES COM 

MIELOMA MÚLTIPLO SUBMETIDOS À MOBILIZAÇÃO COM FATOR ESTIMULADOR DE 

COLÔNIAS DE GRANULÓCITOS  

Caroline Pinto Rebello Lacativa 

Orientadores: Prof. Ângelo Maiolino & Prof. Márcio Moore Nucci 

 

  Resumo da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-graduação em Clínica 

Médica, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos 

requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina. 

 

Objetivo: Determinar fatores que influenciam a coleta de células precursoras hematopoiéticas (CTH) 

mobilizadas com G-CSF isolado em pacientes com mieloma múltiplo (MM). 

Pacientes e Métodos: Foram retrospectivamente coletados dados de 245 pacientes com MM 

submetidos à mobilização de CTH de janeiro/2003 a dezembro/2009 no HUCFF/UFRJ. Pacientes 

mobilizados com G-CSF isolado foram estratificados em grupos de sucesso e falha de coleta de CTH, 

utilizando como ponto de corte 2 e 4 x 106 céls/kg, e comparados quanto às variáveis pré-

mobilização. 

Resultados: Em 186 pacientes submetidos à mobilização de CTH com G-CSF isolado, 29 excluídos, 

sucesso foi alcançado em 135 (85%) e falha em 22 (12%) (ponto de corte 2 x 106 céls/kg); e 92 (60%) 

versus 62 (40%) (ponto de corte 4 x 106 céls/kg). Considerando 2 x 106 céls/kg, contagem baixa de 

plaquetas foi o único fator associado à falha: plaquetas < 161000 céls/mm3 obteve OR 7,96 (IC95% 

1,97-32,1). Todos pacientes com plaquetas > 300000 céls/mm3 obtiveram sucesso de coleta de CTH. 

Considerando 4 x 106 céls/kg, idade foi o único fator relacionado: dicotomizada em 58 anos, obteve-

se OR de 2,58 (IC95% 1.28 - 5.2) para falha de coleta de CTH. 

Conclusão: Contagem baixa de plaquetas e idade têm uma influência negativa na coleta final de CTH 

em pacientes com MM mobilizados com G-CSF isolado, para TMO simples e duplo, respectivamente. 

Sugere-se que novos estudos devem ser realizados em outras populações para avaliar o impacto 

destes fatores no sucesso de coleta de CTH em pacientes com MM mobilizados com G-CSF. 

 

 

Palavras-chave: Mieloma múltiplo; Mobilização de Células-Tronco Hematopoéticas ; Fator 

Estimulador de Colônias de Granulócitos. 
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ABSTRACT 
 

RISK FACTORS FOR UNSUCCESSFUL PERIPHERAL BLOOD STEM CELL HARVESTING USING 

GRANULOCYTE-COLONY STIMULATING FACTOR MOBILIZATION IN 

PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA 

Caroline Pinto Rebello Lacativa 

Orientadores: Prof. Ângelo Maiolino & Prof. Márcio Moore Nucci 

 

Abstract da Dissertação de Mestrado submetida ao Programa de Pós-graduação em Clínica 

Médica, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos 

requisitos necessários à obtenção do título de Mestre em Medicina. 

 

Objective: The study aim was to determine factors that influence the peripheral blood stem cell 

(PBSC) harvest using G-CSF alone in patients with Multiple Myeloma (MM). 

Patients and Methods: 245 MM patients data who underwent PBSC mobilization from January/2003 to 

December/ 2009 at the University Hospital of Universidade Federal do Rio de Janeiro were 

retrospectively collected. Patients mobilized using G-CSF alone were stratified in successful and 

unsuccessful PBSC harvest group, considering cut-off of 2 and 4 x 106 cells/Kg), and then compared 

regarding the pre-PBSC mobilization variables.  

Results: In 186 patients submitted to PBSC mobilization with G-CSF alone, 29 were excluded, 

successful was achieved in 135 (85%) and failed in 22 (12%) (cut-off of 2 x 106 cells/Kg); and 92 

(60%) versus 62 (40%) (cut-off of 2 x 106 cells/Kg). Low platelets count was the only factor associated 

to fail, considering cut-off of 2 x 106 cells/Kg: platelets < 161000 cells/mm3 OR 7,96 (IC95% 1,97-

32,1). All patients with platelets > 300000 cells/mm3 had PBSC harvesting success. Age was the only 

factor associated to fail, considering cut-off of 4 x 106 cells/Kg: age above 58 years had OR 2,58 

(IC95% 1.28 - 5.2) for PBSC harvest failure. 

Conclusion: Low platelets count and age had negative influence for final PBSC harvest in MM patients 

mobilized with G-CSF alone, for single and tandem transplantation, respectively. These findings 

suggest that other studies must be perform in other population in order to evaluate these factors 

impact in succesfull PBSC harvesting in  MM patients mobilized with G-CSF alone. 

 

Key Words: Multiple Myeloma; Hematopoietic Stem Cell Mobilization; Granulocyte Colony-Stimulating 

Factor 
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1 – INTRODUÇÃO 

 

Mieloma múltiplo (MM) é a segunda neoplasia hematológica mais freqüente. 

Nos Estados Unidos, em 2005, havia aproximadamente 45.000 indivíduos vivos com 

esta doença, sendo diagnosticados 15.000 casos novos ao ano [1]. 

MM é também a mais freqüente indicação de transplante autólogo (Auto 

TMO) de medula óssea [1]. A viabilidade desta terapia está condicionada a uma 

coleta de células tronco hematopoiéticas (CTH) em quantidade adequada. As CTH 

serão reinfundidas nos pacientes após a quimioterapia (QT), e a infusão de um baixo 

número destas células em geral se associa a uma maior incidência de efeitos 

adversos graves, incluindo infecções e sangramento [2]. Normalmente as CTH não 

estão presentes no sangue em quantidade suficiente para serem coletadas, sendo 

necessário que elas sejam mobilizadas para a corrente sanguínea por agentes 

mobilizadores associados ou não à QT [3]. 

O melhor método de mobilização das CTH ainda não está estabelecido [2]. 

Ele deve ser capaz de mobilizar as CTH sem provocar efeitos colaterais. Em grande 

parte das vezes, conseguimos sucesso na mobilização com a utilização de fatores 

estimulantes de colônias de granulócitos (G-CSF) isoladamente. Entretanto, em uma 

porcentagem de pacientes, o sucesso na mobilização das CTH não é obtido, e 

nestes casos utilizamos QT associada a G-CSF (Ch-GCSF) [4]. A ciclofosfamida é 

um quimioterápico mais freqüentemente utilizado para a mobilização de CTH; 

entretanto, é associada a uma maior quantidade de efeitos colaterais, como 

necessidade maior de hemotransfusão, internação e maior ocorrência de infecções 

[4].  



Alguns fatores estão diretamente relacionados à falha na mobilização de 

CTH, tais como idade avançada, radioterapia (RT) prévia ao Auto TMO e baixa 

contagem plaquetária [5]. O insucesso na mobilização de CTH em alguns pacientes 

com MM motivou a realização do presente estudo. Se definirmos que fatores 

influenciam a coleta das CTH mobilizadas exclusivamente com G-CSF, poderíamos 

prever quais pacientes se beneficiariam de utilizar outro tipo de mobilizador como 

primeira escolha, diminuindo a falha na mobilização e tornando o Auto TMO mais 

ágil. 
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2 – REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Definição Diagnóstica de MM 

MM é uma doença maligna de células plasmáticas clonais que corresponde a 

1% dos cânceres e 10% das neoplasias malignas [6]. A principal característica desta 

doença é a produção, na maioria dos casos, de imunoglobulina de cadeia leve e/ou 

pesada (proteína M) [7]. Essa doença ocorre na população mais idosa com maior 

incidência em torno de 65 anos [8], e menos de 2% dos pacientes com MM tem seu 

diagnóstico abaixo de 40 anos [9]. É mais freqüente em negros do que em brancos, 

e os homens são mais afetados do que as mulheres [10].  

O quadro clínico e laboratorial resulta basicamente de proliferação celular 

tumoral (lesões osteolíticas, anemia, infiltração tecidual extraóssea), produção de 

proteína M (insuficiência renal, predisposição a infecções, síndrome de 

hiperviscosidade) e produção de citocinas pelas células do próprio tumor ou do 

estroma medular (lesões ósseas, hipercalcemia). O diagnóstico do MM baseia-se na 

presença da proteína M sérica e/ou urinária e na infiltração medular por plasmócitos 

e/ou pelo aparecimento de plasmocitomas [2]. O diagnóstico diferencial pode ser 

necessário com a gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS, 

Monoclonal Gamopathy of Undertermined Significance), com as metástases ósseas 

de algumas neoplasias sólidas ou com a amiloidose sistêmica primária [2]. Os 

critérios diagnósticos de MM sintomático foram revistos pelo International Myeloma 

Working Group e estão descritos na Tabela 1. 

Após a confirmação do diagnóstico de MM, o paciente deve ser avaliado 

quanto ao prognóstico [11]. O sistema de estadiamento clínico proposto por Durie & 

Salmon (1975), amplamente utilizado, baseia-se na combinação de fatores 

3 
 



(hemoglobina, cálcio sérico, componente monoclonal, acometimento ósseo e 

creatinina sérica) que se correlacionam à massa tumoral. Recentes avanços na 

biologia e tratamento da doença, porém, mostram que esse sistema não é capaz de 

relacionar adequadamente a sobrevida global (SG) ao tempo livre de doença [12]. 

 

Tabela 1. Critérios diagnósticos para MM Sintomático [2] 
Todos os três critérios são necessários: 

1. Proteína monoclonal presente, sérica e / ou urinária (*) 
2. Plasmócitos monoclonais presentes na MO ≥ 10% e / ou plasmocitoma 
3. Dano orgânico relacionado ao MM (presença de 1 ou mais) 
[C] Cálcio sérico 0.25 mmol/L > Normal ou > 11 mg/dl 
[R] Insuficiência renal: creatinina ≥ 2 mg/dL 
[A] Anemia: hemoglobina 2 g/dL < Normal ou < 10 g/dL 
[B] Lesões ósseas osteolíticas ou osteoporose com fraturas compressivas** 
Outros: hiperviscosidade sintomática, amiloidose, infecções bacterianas recorrentes 
(>2 episódios/ano) 
(*) Se a proteína monoclonal não é detectada (MM não secretor), a plasmocitose medular precisa ser 
≥ 30% ou plasmocitoma deve ser documentado por biópsia 
(**) Se a lesão óssea decorre de plasmocitoma solitário ou somente osteoporose, sem fratura, a 
plasmocitose medular precisa ser ≥ 30% 

 

Pela a organização da International Myeloma Foundation um novo 

estadiamento, conhecido como International Staging System (ISS), baseado nos 

valores da β2-microglobulina ( β2M) e albumina sérica é realizado [11]. Este novo 

sistema é simples, podendo ser utilizado para comparar dados clínicos de diferentes 

instituições. Os pacientes são classificados em três grupos de risco: 

• Estádio I: β2M < 3.5 mg/l e Albumina ≥ 3.5 g/dl. Mediana de sobrevida de 

62 meses. 

• Estádio II: β2M < 3.5 mg/l e Albumina < 3.5 g/dl, ou β2M 3.5 – 5.5 mg/l. 

Mediana de sobrevida 49 meses. 

• Estádio III: β2M ≥ 5.5 mg/l. Mediana de sobrevida de 29 meses. 
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2.2 Tratamento do MM 

Os estudos atuais sobre a biologia e o comportamento da célula do MM 

fazem com que os especialistas mudem de postura frente às possibilidades 

terapêuticas, fixando como alvos o prolongamento da remissão e sobrevida, 

passando a olhar essa doença maligna fatal como uma doença de curso crônico. 

A utilização de QT de alta dose foi introduzida no início dos anos 80 pelo 

Grupo de Royal Mardsen (Inglaterra). Um estudo fase II foi realizado em 63 

pacientes com diagnostico recente de MM entre novembro de 1981 e abril de 1986. 

Todos os pacientes receberam alta dose de melfalan (MEL) (140 mg/m2) e suporte 

de CTH. A taxa de resposta global foi de 82%, com 32% de remissão completa, 

muito maior do que os 5% conseguidos com QT convencional. Infelizmente, a 

mortalidade relacionada ao tratamento foi alta (16%). A SG em todo o grupo foi de 4 

anos, e a sobrevida livre de eventos (SLE) foi em média de 16 meses [13]. 

A introdução da QT de altas doses seguida pelo Auto TMO iniciou uma nova 

era para o MM, ampliando a sobrevida para além dos 60 meses. Neste contexto, 

inicia-se a cruzada para manter em tempo máximo esta taxa de resposta obtida, 

bem como para controlar a doença residual mínima [14]. 

A remissão completa (comprovada por imunofixação negativa com medula 

óssea normal), ou no mínimo resposta parcial muito boa, são associados com maior 

SLE e, na maioria dos estudos, com maior SG [15]. Nos casos em que a remissão 

completa foi alcançada depois desta terapia, não há definição na literatura se seria 

necessário manter algum tratamento, conhecido como terapia de consolidação [16]. 

De qualquer forma, a introdução de terapia de alta dose de QT seguida de TMO de 

CTH foi fundamental para que a remissão completa pudesse ser alcançada. Esta 
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forma de tratamento está indicada a todos os pacientes que tiverem menos de 70 

anos e condições clínicas (exames pré-transplantes mostrarão essa condição) [14]. 

 

2.3 Transplante Autólogo (Auto TMO) 

Desde o início dos anos 80, após descrições de que CTH também se 

encontram na circulação, o sangue periférico tem sido utilizado como fonte de CTH 

para a realização de TMO autólogo e alogênico. Em 1981, Körbling [17] descreveu o 

que pode ter sido o primeiro caso de recuperação hematopoiética em um paciente 

com leucemia mielóide crônica submetido a Auto TMO, utilizando células 

mononucleares normais de sangue periférico. Estas células foram obtidas do sangue 

por leucaférese, e criopreservadas para serem infundidas posteriormente, após 

regime de condicionamento. Em 1986, Kessinger [18] relatou, pela primeira vez em 

humanos, reconstituição hematopoiética completa após Auto TMO, utilizando CTH 

mobilizadas de sangue periférico. No mesmo ano, Reiffers [19] reportou um caso de 

leucemia aguda não linfocítica em primeira recaída tratada com Auto TMO utilizando 

CTH de sangue periférico coletadas previamente por leucaférese, e Körbling [20] 

publicou um artigo relatando um caso de linfoma de Burkitt em remissão completa, 

também tratado com Auto TMO utilizando CTH coletadas. Nos dois relatos, os 

pacientes apresentaram rápida reconstituição hematopoiética. Em 1989, um caso de 

TMO alogênico foi realizado utilizando CTH de sangue periférico depletadas de 

linfócitos T. O enxerto das três linhagens hematopoiéticas foi observado 27 dias 

após o TMO. Estudos citogenéticos revelaram que a medula óssea e o sangue 

periférico do receptor foram repovoados exclusivamente por células do doador [21].  

As células tronco do sangue periférico estão progressivamente substituindo a 

medula óssea como fonte de CTH, tanto em Auto TMO quanto em alogênicos, 
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devido a uma combinação de fatores: o sucesso desses relatos iniciais; a facilidade 

para obtenção de CTH de sangue periférico através de equipamentos automatizados 

de aférese utilizados na coleta; menor tempo para reconstituição hematopoiética 

observada com CTH circulantes do que com células coletadas diretamente da 

medula óssea [22-24]; e as publicações demonstrando que as CTH do sangue 

periférico são capazes de reconstituir a hematopoiese em curto e em longo prazo 

[25,26]. Em 1994, 65% dos Auto TMO e 5% dos TMO alogênicos registrados pelo 

European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) foram realizados 

com CTH de sangue periférico [28]. Em 2005, 98% dos Auto TMO e 74% dos TMO 

alogênicos realizados na Europa utilizaram o sangue periférico como fonte de CTH 

[23,28,29].  

 O grupo da Universidade de Arkansas (EUA) explorou uma abordagem 

alternativa para pacientes com MM recém-diagnosticado. O protocolo Total Therapy 

I foi realizado de acordo com as seguintes etapas consecutivas: 

• Indução inicial com QT (vincristina, doxorrubicina (adriamicina) e 

dexametasona (VAD), 3 ou 4 ciclos); 

• Mobilização de CTH com ciclofosfamida (4 g/m2) e G-CSF; 

• Coleta de CTH; 

• QT sem resistência cruzada (etoposide, dexametasona, doxorrubicina 

(adriamicina) e cisplatina (EDAP)) - para aumentar a citorredução antes do 

Auto TMO; 

• TMO de CTH após condicionamento com MEL 200 mg/m2 

• Segundo transplante 3 a 6 meses depois; 

• Uso de interferon (IFN) 2α até que ocorresse a progressão da doença. 
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Foram avaliados 231 pacientes com idade mediana de 51 anos, sendo 50 

pacientes com idade ≥ 60 anos. Completou a fase de indução 90% dos pacientes, 

84% receberam um Auto TMO, e 71% receberam dois Auto TMO. O aumento 

progressivo das taxas de resposta após cada fase do protocolo foi evidente. A taxa 

de remissão completa foi de 5% após o VAD, 30% após o primeiro Auto TMO e 41% 

após o segundo Auto TMO. A mortalidade relacionada ao Auto TMO foi de 1% após 

o primeiro e 4% após o segundo [30]. 

 Pelo menos mais cinco estudos randomizados foram publicados na 

seqüência, a maioria deles mostrando vantagem para o Auto TMO em relação à QT 

convencional [14]. A tabela 2 resume os principais estudos randomizados 

comparando QT convencional com QT em altas doses com Auto TMO. 

 

Tabela 2. Comparação entre os principais estudos randomizados de QT 
convencional e em altas doses com Auto TMO no tratamento do MM 
 

Estudos Tipo de QT No de 
pacientes 

Idade 
(anos) 

Remissão 
completa 

SLE 
(meses) 

SG 
(meses) 

Attal et cols [15] QT convencional 
QT + Auto TMO 

100 
100 

< 65 5% 
22% 

18 
27 

44 
57 

Barlogie et cols [31] QT convencional 
QT + Auto TMO 

255 
261 

< 70 - 
- 

16 
17 

42 
37 

Blade et cols [32] QT convencional 
QT + Auto TMO 

83 
81 

< 65 11% 
30% 

34 
42 

56 
61 

Child et cols [33] QT convencional 
QT + Auto TMO 

200 
201 

< 64 9% 
44% 

20 
32 

42,3 
54,8 

Fernand et cols [34] QT convencional 
QT + Auto TMO 

96 
94 

55 - 65 - 
- 

19 
24 

50,4 
55,3 

Palumbo et cols [35] QT convencional 
QT + Auto TMO 

98 
97 

50 - 70 7% 
26% 

16 
28 

43 
58 

QT: Quimioterapia; Auto TMO: Transplante autólogo; SLE: Sobrevida livre de eventos. SG: sobrevida 
global. Adaptado da referência 14. 
  

O fator fundamental para a realização do Auto TMO e, portanto, essencial 

para possibilitar a remissão da doença, é a obtenção de quantidade suficiente de 

CTH para serem transplantadas [14,36]. Este alvo e o número de sessões de 

aférese realizadas podem variar, mas o mínimo de 2 milhões de células CD34/Kg 
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tem sido usado tradicionalmente para um Auto TMO [37]. As CTH têm sido 

caracterizadas através da sua expressão do antígeno CD34. Em Auto TMO, o tempo 

para enxerto hematopoiético após condicionamento está diretamente relacionado 

com o número de células CD34+ infundidas [22]. Na maioria desses TMO, a infusão 

de um número igual ou superior a 2 x 106 céls CD34+/kg é suficiente para que o 

enxerto hematológico ocorra em 10-12 dias [38]. A administração de doses 

superiores a 5 x 106 céls CD34+/kg proporciona um incremento ainda maior na 

velocidade de recuperação hematológica, especialmente de plaquetas [39]. 

Inversamente, doses inferiores a 1 x 106 céls CD34+/kg geralmente levam a um 

retardo na recuperação de neutrófilos, sendo que, em alguns pacientes, a 

recuperação hematopoiética completa poderá nunca ocorrer [40]. Por esta razão, o 

número de CTHs coletadas tem importância fundamental no resultado do Auto TMO. 

A chave para a cura do MM pode estar na máxima intensificação possível do 

tratamento para a obtenção de uma remissão completa. A remissão completa afeta 

de forma positiva as taxas de SLE e SG. O grupo da Universidade de Arkansas 

considera o duplo TMO como a melhor forma de intensificação do tratamento e 

utilizou esta estratégia como parte do protocolo Total Therapy I [30]. O grupo francês 

(Intergroupe Francophone du Myélome, IFM) explorou esta estratégia em um estudo 

randomizado. No estudo IFM 94, 399 pacientes com MM recém-diagnosticado e 

idade inferior a 60 anos foram randomizados para receber um Auto TMO único, após 

MEL 140 e irradiação corporal total (8 Gy), ou um Auto TMO duplo, utilizando MEL 

140 no primeiro e MEL 140 com irradiação corporal total (8 Gy) no segundo. Os 

pacientes foram inicialmente tratados com 3 a 4 ciclos de VAD. As características e 

fatores de risco dos pacientes eram semelhantes entre os quatro grupos. As taxas 

de resposta (remissão completa e muito boa remissão parcial) não foram 
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significativamente diferentes entre os dois grupos (42% no TMO único e 50% no 

duplo). No entanto, os pacientes submetidos ao duplo TMO apresentaram maior 

SLE em sete anos (20% contra 10%; p < 0,03) e SG em sete anos (42% contra 21%; 

p < 0,01). Este benefício, no entanto, ficou mais evidente apenas para os subgrupos 

de pacientes que foram maus respondedores ao VAD (< de 50% de redução da 

proteína M) ou ao primeiro TMO (< de 90% de redução da proteína M) [41]. Mais 

quatro grupos compararam a estratégia único versus duplo TMO (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Comparação entre os principais estudos randomizados de Auto TMO 
único versus duplo no tratamento do MM 

Estudos Tipo de 
Auto TMO 

No de 
Pacientes 

Idade 
(anos) 

Remissão 
completa 

SLE 
(meses) 

SG 
(meses) 

Attal et al [15] Único Duplo 200 
202 

< 61 42% 
50% 

25 
30 

44 
57 

Cavo et al [42] Único Duplo 110 
110 

< 61 31% 
43% 

21 
31 

53 
58 

Fernand et al [33] Único Duplo 113 
114 

< 56 39% 
37% 

31 
33 

50,4 
55,3 

Segeren et al [43] Único Duplo 129 
132 

<66 13% 
29% 

21 
22 

50 
47 

Auto TMO: Transplante autólogo; SLE: Sobrevida livre de eventos. SG: sobrevida global 
Adaptado de referência 14. 
 

2.3.1 - Mobilização de CTH 

Em condições basais, a quase totalidade das CTH se encontra na medula 

óssea. Apenas duas em cada 100 mil células mononucleares do sangue periférico 

são CTH [3]. 

A mobilização de CTH pode ser induzida em humanos através da 

administração de agentes quimioterápicos mielossupressores (ciclofosfamida (Ch-

GCSF) e o etoposide) associados a fatores de crescimento hematopoiéticos, como o 

G-CSF ou GM-CSF (fator de crescimento de colônias de macrófago) ou aos fatores 

de forma isolada [3, 44]. 
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A mobilização das CTH por fatores de crescimento ocorre principalmente 

através de dois mecanismos. Reações proteolíticas rompem interações entre as 

moléculas de adesão expressas na superfície das CTH e seus ligantes no estroma 

medular. As interações moleculares também são enfraquecidas com a down 

regulation de moléculas de adesão (como as integrinas very late antigen (VLA)-4, 

VLA-5, CD44 e L-selectina). Outro mecanismo, não proteolítico, é a regulagem de 

expressão molecular do fator derivado do estroma tipo 1 (stromal cell-derived factor 

type 1, SDF-1) no RNA-mensageiro [4,45-49]. 

O SDF-1 provoca retenção de CTH dentro da medula óssea; portanto, sua 

redução está relacionada à maior mobilização de CTH no sangue periférico, e ocorre 

tanto por redução de sua expressão, como por aumento da sua degradação por 

proteínas como a elastase e catepsina G. Por outro lado, o aumento na expressão 

do receptor do SDF-1, conhecido como CXR4 ou fusina, está relacionado à maior 

mobilização de CTH, e seu bloqueio à redução na mobilização. Um pré-requisito 

para sucesso na mobilização é a inativação da via SDF-1/CXR4 [50,51]. 

  Os fatores de crescimento são excelentes mobilizadores, devido à sua 

eficácia e poucos efeitos colaterais (febre ou necessidade transfusional), portanto 

são largamente utilizados. O dia do pico na contagem de CTH é mais previsível 

quando estimulado pelo G-CSF do que quando realizado por estimulação com QT; 

entretanto, nem sempre ocorre a mobilização [52]. Em alguns pacientes as células 

mobilizadas somente com G-CSF não conseguem atingir um número mínimo 

durante coleta para realizar Auto TMO [3].  

Para esses pacientes as CTH deverão ser mobilizadas por QT associada a 

fatores de crescimento. Foi documentado que a quantidade de CTH circulante 

aumenta durante o período da rápida recuperação leucocitária de pacientes que 
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utilizaram QT [53,54]. Quando o paciente realiza QT combinada a fatores de 

crescimento de colônias, as citocinas terão efeito sinérgico aumentando ainda mais 

as CTH [54]. Estudos comparando os dois principais métodos de mobilização 

apontam que Ch-GCSF é mais efetivo que G-CSF isolado, embora associado à 

maior toxicidade, risco aumentado de neoplasia secundária, diminuição na 

fertilidade, cardiotoxicidade, risco de citopenias e infecção [51,55]. A melhor dose 

para mobilização com ciclofosfamida não foi estabelecida e pode variar entre 2 e 7 

g/m2. Quanto maior a dose, maior é a quantidade de células mobilizadas, mas 

também aumenta o risco de toxicidade e morbidade [44]. Alguns autores relatam a 

ocorrência de lesão no microambiente medular causada pela ciclofosfamida, porém 

este achado não é uniforme em todos os estudos [51]. A associação de etoposide a 

ciclofosfamida não resultou em aumento na eficiência de mobilização em um estudo, 

mas foi observado um aumento na toxicidade [55]. 

Vários protocolos de QT utilizados nos tratamentos de doenças 

hematológicas também têm sido utilizados na mobilização das CTH. O esquema 

DCEP (dexametasona, ciclofosfamida, etoposide, cisplatina) é utilizado normalmente 

como terceira linha no tratamento do MM recaído ou refratário. É um tratamento 

eficaz e seguro, com toxicidade moderada, e pode ser utilizado para a mobilização 

de CTH [56]. O ESHAP (etoposide, metilprednisolona, citarabina e cisplatina) é um 

regime bastante eficaz como terapia de resgate e mobilização em pacientes com 

linfoma [57]. 

O G-CSF peguilado é de longa duração, e tem sido utilizado com a finalidade 

de diminuir o tempo de neutropenia induzida por QT e mobilizar CTH em diferentes 

condições hematológicas, porém os dados em MM ainda são limitados [58]. 
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Algumas alternativas para mobilização têm sido estudadas para pacientes 

com MM e linfoma não-Hodgkin que falharam as alternativas convencionais. O AMD-

3100 associado ao G-CSF possui um efeito sinérgico e tem se mostrado um eficaz 

mobilizador de CTH para Auto TMO em pacientes que não conseguiram coletar o 

número suficiente de células com outros regimes de mobilização. Essa nova 

medicação tem poucos efeitos colaterais, mas há relatos de parestesias, reações no 

local da injeção e efeitos gastrintestinais. O seu mecanismo de ação se dá pela 

ligação ao receptor CXCR4 e bloqueio do sinal para SDF-1 [59,60]. Este 

medicamento oferece uma nova forma de coleta de CTH para Auto TMO, 

especialmente para pacientes que falham a mobilização, com alta taxa de sucesso, 

sem efeitos relacionados com o tempo da pega no TMO [60]. 

 

2.3.2 - Coleta de CTH 

A coleta de CTH é realizada por leucaférese. Este procedimento consiste em 

submeter o paciente a um processamento do seu sangue através de máquina de 

aférese (processadora celular) utilizando o protocolo da máquina ”coleta de células 

mononucleares”, e realizado por veia periférica ou cateter de duplo lúmen. É 

utilizada solução anticoagulante durante o procedimento de forma contínua.  Este 

mecanismo é capaz de retirar lentamente as células desejáveis e depositá-las em 

bolsa própria. Normalmente, o procedimento é bem tolerado e sem complicações. O 

volume do produto final é fruto do parâmetro da máquina “collect replace”. Este é 

inserido no início da coleta, pelo operador, e indica a velocidade de aspiração de 

CTH a cada minuto, em geral variando entre 1 e 1,5 ml por minuto [61].  

A coleta de CTH é realizada através do processamento de 2 a 3 volumes total 

de sangue (TBV, total blood volume), mas a maioria dos pacientes hematológicos 
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previamente tratados requer mais de uma sessão de leucaférese. Esforços para 

melhorar a coleta de CTH têm sido desenvolvidos. Um deles é o processamento de 

grandes volumes (definido como > 3 TBV processadas em um único procedimento 

de leucaférese) [62]. 

 

2.3.3 - Fatores associados à falha na mobilização de CTH 

Algumas variáveis estão relacionadas à falha na mobilização de CTH. Tais 

fatores podem estar ligados a características do indivíduo, ao procedimento, ou à 

forma de mobilização. 

Algumas variáveis ligadas ao indivíduo têm sido associadas à falha de coleta 

de um número mínimo necessário para a realização do Auto TMO. O número de 

terapias quimioterápicas anteriores e sua duração, incluindo regimes com agentes 

alquilantes, podem influenciar na coleta da CTH e na recuperação pós-TMO. Os 

agentes deletérios à medula óssea, como o MEL e nitrosuréias, devem ser evitados 

em pacientes potencialmente candidatos a Auto TMO, ou suas células devem ser 

coletadas antes o paciente receber esses medicamentos [63-65]. 

O uso da talidomida também influenciará negativamente a mobilização da 

CTH, diminuindo a quantidade de células do produto final, provavelmente por efeitos 

imunomoduladores [66]. Esta influência não foi observada por Weber at al [67], uma 

vez que os pacientes do seu estudo obtiveram uma mobilização eficaz após o uso 

de dexametasona associada à talidomida, talvez por este ter utilizado uma 

quantidade alvo de células menor. Portanto, é recomendado que a talidomida seja 

suspensa antes da mobilização das CTH para prevenir uma influência negativa na 

quantidade de células [68]. 
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O uso de lenalidomida como terapia de indução também está associado à 

baixa quantidade de CTH mobilizadas [22,69]. A lenalidomida é um agente eficaz no 

tratamento do MM, mas alguns estudos sugeriram que seu uso afeta negativamente 

a subseqüente mobilização das CTH. O uso prévio desta droga está associado à 

falha na mobilização com G-CSF, e remobilização com QT é freqüentemente 

recomendado nestes pacientes [70], mas o mecanismo pelo qual esta associação 

ocorre ainda não foi esclarecido [65]. 

No estudo IFM 2005/1 a utilização do bortesomib no tratamento do MM teve 

impacto negativo quando comparado à utilização do VAD em relação à quantidade 

de CTH coletadas [71]. Porém, em um estudo randomizado fase III HOVON-65/ 

GMMG-HD-4, quando o bortesomib foi comparado à terapia VAD para indução, não 

houve impacto na quantdade de CTH coletadas [72]. O estudo Total Therapy 3 

inclusive utiliza bortesomib associado à DT-PACE como terapia de indução de 

primeira linha envolvendo Auto TMO duplo e conseguem um número de células 

considerado muito bom (> 20 x 106 cels/Kg em 87% dos pacientes) [72]. 

É recomendado que pacientes com MM realizem a coleta das CTH o mais 

precoce possível para evitar que o uso de drogas ainda não muito estudadas cause 

um efeito negativo na mobilização [65].  

O uso de RT, local ou extensa, tem sido relacionado a pobres mobilizações, 

principalmente quando a RT é realizada na região pélvica [22,69,73,74]. A RT afeta 

diretamente as células da medula óssea, diminuindo a capacidade de produção das 

CTH em resposta às terapias de mobilização [5]. 

 Morris et cols relacionaram a baixa contagem de plaquetas previamente à 

coleta de CTH como um fator de risco para falha na coleta de CTH [75]. A baixa 
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contagem de plaquetas provavelmente reflete uma baixa reserva medular, 

influenciando a capacidade de mobilização de CTH [75]. 

Em alguns pacientes com MM, uma infiltração plasmocítica residual 

permanece após o tratamento de indução antes da coleta, prejudicando a 

mobilização [69]. Pacientes que não obtém remissão completa podem apresentar 

baixo rendimento na coleta de CTH [73].  

Outro fator ligado ao hospedeiro é a idade; pacientes idosos têm maior 

dificuldade de mobilizar CTH. A razão não está bem esclarecida, e pode estar 

relacionada a uma menor reserva de células tronco na medula óssea [75]. 

A tabela 4 resume os fatores relacionados à falha de coleta em pacientes com 

MM. 

 

Tabela 4: Estudos que identificaram fatores associados com falha de coleta de CTH 
em pacientes com MM 
 

Estudo No de 
pacientes 

Fator relacionado à falha 
de coleta de CTH 

Tipo de 
mobilização 

Callera F et cols [76] 22 RT, QT Ch-GCSF 
De La Rubia et cols [77] 789 Idade avançada, intervalo longo 

entre diagnostico e mobilização 
70% G-CSF 

26% Ch-GCSF 
Demirer T et cols [69] 57 RT, QT, Atividade de doença 19 G-CSF 

7 Ch-GCSF 
Fietz T et cols [78] 21 Idade avançada G-CSF 
Goldschmidt H et cols [79] 103 RT, QT Ch-GCSF 
Guba SG et cols [80] 225 Nenhum Ch-GCSF 
Kobbe G et cols [81] 17 RT, QT G-CSF 
Marit SG et cols [82] 116 Intervalo longo entre diagnostico 

e mobilização, QT 
Ch-GCSF 

Morris CL et cols [75] 984 Idade avançada, baixa 
contagem de plaquetas, QT 

G-CSF 
Ch-GCSF 

QT: quimioterapia; G-CSF: fatores estimulantes de colônias de granulócitos isoladamente; Ch-GSF: 
QT associada a G-CSF; RT: radioterapia. 
 

 A falha na mobilização das CTH gera desperdício financeiro, de tempo da 

equipe de saúde e do paciente, além de aumentar o período sem tratamento da 

doença e causar enorme frustração no paciente. Se pudermos identificar quais 

indivíduos irão ter falha de mobilização com G-CSF antes da coleta, através da 

16 
 



análise destes fatores supracitados, poderíamos utilizar novas estratégias de 

mobilização como primeira escolha, e assim possivelmente impedir estes prejuízos 

físicos e psicológicos causados pela falha de coleta. 
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3 - OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivos Gerais 

 O objetivo deste estudo foi determinar quais fatores influenciam a coleta de 

CTH nos pacientes com MM mobilizados com G-CSF isoladamente. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

• Determinar a eficácia da mobilização com G-CSF em pacientes portadores 

de MM. 

• Correlacionar fatores clínicos pré-coleta e fatores do procedimento de coleta 

com falha de coleta de CTH nos pacientes com MM mobilizados com G-

CSF isoladamente, utilizando como ponto de corte 2 e 4 x 106 céls 

CD34/Kg. 
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4 - PACIENTES E MÉTODOS 

 

4.1 Características Gerais do Estudo 

 Este é um estudo de coorte, retrospectivo, de população fixa, em centro único, 

realizado no Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF), da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Pacientes com MM que foram 

submetidos à mobilização de CTH para TMO no período de janeiro de 2003 a 

dezembro de 2009 foram selecionados. Os pacientes foram avaliados em relação a 

potenciais fatores de risco para falha da mobilização das CTH.  

 

4.2 Pacientes 

4.2.1 – Critérios de inclusão: 

• Pacientes com diagnóstico de MM que foram submetidos à mobilização 

com G-CSF no HUCFF da UFRJ.  

 

4.2.2 – Critérios de exclusão: 

• Ausência de dados em relação ao tipo de mobilização realizada. 

 

4.2.3 – Características da amostra 

 245 pacientes consecutivos com MM foram submetidos à mobilização de CTH. 

Dezesseis pacientes não tinham nenhuma informação a respeito de mobilização, e 

foram excluídos da análise. Os restantes 229 pacientes foram separados de acordo 

com o tipo de mobilização: mobilizados com G-CSF isoladamente ou com Ch-GCSF. 

Pacientes mobilizados com G-CSF foram divididos grupo de sucesso (grupo 
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sucesso) da coleta de CTH e grupo de falha da mobilização (grupo falha) (Figura 1 

e 2). 

 

Figura 1: Fluxograma do número de pacientes incluídos e excluídos utilizando como 
ponto-de-corte 2 x 106 células CD34/Kg 

245 pacientes com MM submetidos 
a mobilização de CTH 

16 excluídos por 
falta de dados 

229 pacientes 

43 mobilizados 
com Ch-GCSF  

186 mobilizados  
com G-CSF  

 
MM: Mieloma Múltiplo; CTH: Células precursoras hematopoiéticas; G-CSF: Fator de 

crescimento de colônia – granulócitos; Ch-GCSF: Mobilização com ciclofosfamida e G-CSF. 

135 sucesso 
de coleta 

29 excluídos 
por falta de 

dados 

157 pacientes 

22 falha de 
coleta 
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Figura 2: Fluxograma do número de pacientes incluídos e excluídos utilizando como 
ponto-de-corte 4 x 106 células CD34/Kg 

245 pacientes com MM submetidos 
a mobilização de CTH 

16 excluídos por 
falta de dados 

229 pacientes 

 
MM: Mieloma Múltiplo; CTH: Células precursoras hematopoiéticas; G-CSF: Fator de 

crescimento de colônia – granulócitos; Ch-GCSF: Mobilização com ciclofosfamida e G-CSF. 
 

4.3 Definição dos Diagnósticos 

• MM: foi definido de acordo com critérios de diagnóstico internacionais [83]. 

• Sucesso de coleta de CTH: foi definido como um número de CTH colhidas 

≥ 2 x 106 céls CD34/kg, e falha como < 2 x 106 céls CD34/kg. Com o 

objetivo de avaliar se os fatores de risco analisados também se 

correlacionavam com sucesso para TMO duplo, o ponto de corte de 4 x 

106 céls CD34/kg, também foi analisado.  

186 mobilizados  
com G-CSF  

43 mobilizados 
com Ch-GCSF  

32 excluídos 
por falta de 

dados 

154 pacientes 

92 sucesso 
de coleta 

62 falha de 
coleta 
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• Ciclos de QT: foram definidos de acordo com o tipo de QT e o número de 

ciclos, ficando divididos em 3 grupos: ≤ 4 ciclos de VAD, > 4 ciclos de VAD 

ou outro tipo de QT diferente de VAD (como uso de talidomida e 

dexametasona). 

 

4.4 Mobilização de CTH 

O protocolo de mobilização de G-CSF isolado consistiu de G-CSF, 

administrado por via subcutânea na dose de 10 µg/kg/dia por 4 a 6 dias. A coleta de 

CTH era iniciada quando ≥ 7 céls/µL estavam presentes no sangue periférico (pré-

coleta). A coleta era realizada diariamente, até a concentração mínima de 2 x 106 

céls CD34/kg ser obtida.  

 

4.5 Coleta de CTH 

CTH foram coletados com um separador de fluxo contínuo de células (COBE-

Spectra; COBE, Denver, CO, E.U.A.). O programa automatizado de leucaférese foi 

modificado para uma taxa de coleta de 1,0 a 1,5 ml/min. Cada procedimento 

subseqüente ocorreu 2 horas após a última dose de G-CSF. Para cada leucaférese, 

4 TBV foram processadas com um fluxo de 70 a 110 ml/min. Reposição intravenosa 

de eletrólitos (cloreto de potássio, sulfato de magnésio e gluconato de cálcio) foi 

realizada para permitir a tolerabilidade do paciente a este grande volume 

processado (maior quantidade de solução anticoagulante). Dados de collect replace 

e volume processado foram registrados para analisar se o procedimento era 

padronizado. Um cateter duplo lúmen de poliuretano foi utilizado para acesso 

venoso central na maioria dos pacientes. 
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4.6 Contagem de CTH 

A contagem de CTH foi realizada com contador celular automático ou 

manualmente com um hemotocitômetro. Os anticorpos monoclonais conjugados 

com substâncias fluorocromos tais como CD34-PE (8G12, BD, Biosciences, e San 

Jose, CA), CD45-FITC (2D1, BD, Biosciences, San Jose, CA), e controle PE do 

isotipo IgG (Ig G1, BD Biosciences, San Jose, CA) foram utilizados para 

identificação das células. Após a incubação por 30 minutos a 4°C com os anticorpos, 

as células foram lavadas e incubadas por 6 minutos em temperatura ambiente no 

escuro com solução de lise para as hemácias (FACS Solução de Lise da D & B). As 

células suspensas foram lavadas com solução salina tamponada com fosfato 

(solução PBS) e ressuspendidas em solução fixadora. A proporção de células CD34 

foi identificada pela análise de citometria de fluxo FACS Calibur (Becton Dickinson) 

em amostras frescas. As reações foram realizadas para identificar a população de 

CTH com base nas orientações da International Society for Cellular Therapy [84-86]. 

 

4.7 Avaliação de Fatores Associados à Falha de Mobilização e Análise 

Estatística 

Os grupos de sucesso e falha de coleta com G-CSF foram comparados quanto 

às características demográficas (idade, sexo, peso), contagem de plaquetas antes 

da mobilização, RT prévia, TBV, número de CTH pré-coleta, tipo de QT prévia, e 

fatores relacionados ao procedimento de coleta de CTH (volume processado e 

coletado, collect replace, número de sessões e número final de CTH coletadas). 

Para analisar as diferenças entre os grupos, variáveis categóricas foram 

analisadas através do teste Chi-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme 

apropriado, e variáveis numéricas foram comparadas através do teste de Mann-
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Whitney. Variáveis com significância (p) < 0,1 na análise univariada foram incluídas 

em um modelo de regressão logística com método Backward LR. Uma curva ROC 

(Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para determinar o ponto de corte de 

variáveis contínuas que se correlacionaram com falha na coleta de CTH. 

As análises foram realizadas utilizando o programa estatístico SPSS 

(Statistical Product and Service Solutions) versão students 13.0 para Windows. Valor 

de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.  

 

4.8 Considerações Éticas 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUCFF/UFRJ. 

A pesquisa envolveu seres humanos, abrangendo a área de ciências da saúde 

(medicina). A pesquisa não envolveu genética humana, reprodução humana, 

população humana, novos fármacos ou testes diagnósticos, nem populações <18 

anos, gestantes, portadores de deficiência mental ou embrião/feto. 

Este estudo foi conduzido de acordo com termos estabelecidos na resolução de 

número 196/96 do Conselho Nacional de Saúde e todas as subseqüentes.  
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5 - RESULTADOS 

 

 De janeiro de 2003 a dezembro de 2009, 186 pacientes foram mobilizados com 

G-CSF. Dados sobre coleta final de CTH não estavam disponíveis em 29 casos 

(16%). Dentre os 157 remanescentes, a coleta de CTH foi bem sucedida (ponto de 

corte de 2 x 106 céls CD34/kg) em 135 (85%), e uma ou duas sessões foram 

necessárias para alcançar o sucesso em 123 indivíduos (91%). A comparação entre 

os grupos de sucesso e falha na coleta está demonstrada na Tabela 5. 

Pacientes com coleta de CTH < 2 x 106 céls CD34/kg apresentaram menor 

número de CTH pré-coletadas e coletadas, mas maior volume processado, volume 

coletado e número de sessões. Em relação às variáveis clínicas, os pacientes que 

obtiveram falha na coleta tinham maior mediana de idade e menor mediana de 

contagem plaquetária. 

Usando como ponto de corte 4 x 106 céls CD34/kg, sexo e idade foram os 

únicos parâmetros clínicos estatisticamente significantes entre os grupos (Tabela 6). 
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Tabela 5 – Comparação entre os grupos de sucesso e falha na coleta de CTH de 
pacientes mobilizados com G-CSF, utilizando como ponto de corte 2 x 106 céls 
CD34/Kg 

Variável Coleta final de CTH p 
 Grupo Falha 

< 2 x 106 céls 
CD34/Kg 
(n = 22)

Grupo Sucesso 
≥ 2 x 106 céls 

CD34/Kg 
(n = 135) 

 

Sexo masculino 13 (59%) 75 (56%) 0,76 
Idade (anos) 60 [29-70] 55 [33-70] 0,006 
Peso (kg) 77 [49-126] 72 [45-145] 0,11 
Contagem de plaquetas 
(céls/mm3) 

154500 
[6000-300000] 

220000 
[77000-571000] 

0,05 

RT prévia* 3 / 16 (19%) 20 / 118 (17%) 0,85 
QT prévia** 
< 4 VAD 
≥ 4 VAD 
Outra 

 
3 (16%) 
5 (26%) 

11 (58%) 

 
17 (14%) 
51 (41%) 
57 (46%) 

0,48 
 
 
 

TBV (ml) 5010 [3159-7012] 4345 [2969-7510] 0,10 
Pré-coleta de CTH (céls/µL) 5,0 [0-43,0] 22,5 [5,0-209,0] <0,001 
Pré-coleta de CTH > 7 céls/µL 7 (32%) 133 (99%) <0,001 
Volume processado 
(ml) 

42760 
[26960-52480] 

26600 
[12000-96120] 

0,002 

Volume coletado (ml) 545 [397-604] 461 [195-891] 0,03 
Collect replace (ml/min) 1,4 [1,0-1,7] 1,3 [1,0-2,0] 0,74 
Número de sessões*** 
0 
1 
2 
3 

 
6 (38%) 

0 
10 (63%) 

0 

 
0 

56 (41%) 
67 (50%) 
12 (9%) 

<0,001 
 
 
 

Coleta final de CTH 1,20 
[0,53-1,82] 

4,99 
[2,09-19,9] 

<0,001 

Dados apresentados como número (porcentagem) ou mediana [mínimo-máximo] 
*Dados não disponíveis em 6 pacientes do grupo falha e 16 no grupo sucesso. 
**Dados não disponíveis em 3 pacientes no grupo falha e 10 no grupo sucesso. 
***Dados não disponíveis em 6 pacientes do grupo falha. 
RT: radioterapia; VAD: Vincristina, doxorrubicina (Adriamicina) e Dexametasona; TBV: volume 
sanguíneo total; CTH: células precursoras hematopoiéticas. 
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Tabela 6 – Comparação entre os grupos de sucesso e falha na coleta de CTH de 
pacientes mobilizados com G-CSF, utilizando como ponto de corte 4 x 106 céls 
CD34/Kg. 
 

Variável Coleta final de CTH p 
 Grupo Falha 

< 4 x 106 céls 
CD34/Kg 
(n = 62)

Grupo Sucesso 
≥ 4 x 106 céls 

CD34/Kg 
(n = 92)

 

Sexo masculino 29 (47%) 58 (63%) 0,046 
Idade (anos) 60 [29-70] 54 [33-67] <0,001 
Peso (kg) 70,5 

[48-126] 
73 

[45-145] 
0,10 

Plaquetas (céls/mm3) 223000 
[6000-571000] 

217500 
[77000-432000] 

0,84 

RT prévia* 9/50 (18%) 12/82 (15%) 0,61 
Quimioterapia prévia** 
< 4 VAD 
≥ 4 VAD 
Outra 

 
9 (16%) 

16 (28%) 
32 (56%) 

 
11 (13%) 
39 (46%) 
34 (41%) 

0,09 
 
 
 

TBV (ml) 4139 [2969-7012] 4484 [3046-7510] 0,06 
Pré-coleta de CTH (céls/µL) 11,5 [0-43,0] 27,0 [6,9-209,0] < 0,001 
Pré-coleta de CTH > 7 céls/µL 47 (75%) 91 (99%) <0,001 
Volume processado (ml) 33001 

[12970-53620] 
25270 

[12000-96120] 
0,24 

Volume coletado (ml) 498 [224-889] 295 [195-891] 0,27 
Collect replace (ml/min) 1,3 [1,0-2,0] 1,5 [1,0-2,0] 0,01 
Número de sessões*** 
0 
1 
2 
3 

 
6 (11%) 

10 (18%) 
37 (66%) 

3 (5%) 

 
0 

46 (50%) 
37 (40%) 
9 (10%) 

<0,001 
 
 

 

Coleta final de CTH 2,68 [0,53-3,85] 5,8 [4,0-19,9] <0,001 
Dados apresentados como número (porcentagem) ou mediana [mínimo-máxima]. 
*Dados não disponíveis para 12 pacientes no grupo falha e 10 no grupo sucesso. 
**Dados não disponíveis para 5 pacientes no grupo falha e 8 no grupo sucesso. 
***Dados não disponíveis para 6 pacientes no grupo falha.  
RT: radioterapia; VAD: Vincristina, doxorrubicina (Adriamicina) e Dexametasona; TBV: volume 
sanguíneo total; CTH: células precursoras hematopoiéticas. 
 

 A análise de regressão logística, considerando o ponto de corte como 2 x 106 

céls CD34/Kg, apontou baixa contagem de plaquetas como o único fator associado à 

falha de coleta final de CTH (p=0,03) (Figura 3). Nesta análise, idade também foi 

influída no modelo final, mas essa variável não foi estatisticamente significante 

(p=0,08). A curva ROC revelou como melhor ponto de corte para determinar falha de 

coleta 161.000 plaquetas/mm3, com sensibilidade de 60% e especificidade de 83% 
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(Figura 4) (Tabela 7). Usando no modelo logístico, contagem < 161.000 

plaquetas/mm3 obteve uma razão de chance (OR) de 7,96, com intervalo de 

confiança a 95% (IC 95%) de 1,97 a 32,1 para falha de coleta. Todos os pacientes 

com contagem de plaquetas >300000 céls/mm3 tiveram sucesso na coleta de CTH.  

 

Figura 3: Distribuição da contagem de plaquetas no grupo mobilizado com G-CSF, 
separado pelo resultado de coleta final de CTH. 
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Figura 4: Curva ROC para determinar ponto de corte de contagem de plaquetas em 
relação à falha de coleta de CTH (<2 x 106 céls/Kg) em pacientes mobilizados com 
G-CSF. 
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Área sob a curva: 0,684, p=0,05, intervalo de confiança a 95% 0,489-0,880  
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Tabela 7 - Determinação do ponto de corte de contagem de plaquetas (céls/mm3) 
em relação à falha de coleta de CTH em pacientes mobilizados com G-CSF 
 
Teste positivo se 

< que: 
Sensibili-

dade 
1-Especifi-

cidade 
Teste positivo se 

< que: 
Sensibili-

dade 
1-Especifi-

cidade 
5999 0,000 0,000 217500 0,600 0,480 
41500 0,100 0,000 218500 0,600 0,488 
78500 0,100 0,008 219500 0,700 0,496 
81000 0,100 0,016 223000 0,700 0,512 
89500 0,200 0,016 226500 0,700 0,536 
98000 0,200 0,024 229500 0,700 0,544 
102000 0,200 0,032 234000 0,700 0,552 
110000 0,200 0,040 236500 0,700 0,560 
115500 0,200 0,048 239500 0,700 0,568 
117000 0,300 0,048 242500 0,700 0,576 
121500 0300 0,056 244000 0,700 0,584 
125500 0,300 0,064 245500 0,700 0,600 
127500 0,300 0,072 247000 0,700 0,608 
134000 0,300 0,080 249000 0,700 0,616 
140000 0,300 0,088 251000 0,700 0,624 
143500 0,400 0,088 252500 0,700 0,632 
146500 0,400 0,096 253500 0,700 0,640 
148000 0,400 0,120 254500 0,800 0,648 
150500 0,500 0,144 256000 0,800 0,656 
153500 0,500 0,152 258500 0,800 0,664 
156500 0,500 0,160 262000 0,800 0,672 
159000 0,500 0,168 264500 0,800 0,680 

161000 (*) 0,600 0,168 265500 0,800 0,688 
163000 0,600 0,176 268000 0,800 0,696 
165000 0,600 0,184 271000 0,800 0,704 
167000 0,600 0,192 274500 0,800 0,728 
170500 0,600 0,216 277500 0,800 0,736 
175500 0,600 0,232 279000 0,800 0,744 
178500 0,600 0,240 280500 0,900 0,744 
181000 0,600 0,264 283000 0,900 0,768 
183500 0,600 0,280 287000 0,900 0,776 
184500 0,600 0,288 290500 0,900 0,784 
185500 0,600 0,296 293500 0,900 0,800 
186500 0,600 0,304 296000 0,900 0,808 
188500 0,600 0,312 297500 0,900 0,816 
191000 0,600 0,320 299000 0,900 0,824 
192500 0,600 0,328 304500 1,000 0,824 
193500 0,600 0,344 309500 1,000 0,832 
195500 0,600 0,360 310500 1,000 0,840 
199500 0,600 0,376 312000 1,000 0,848 
203000 0,600 0,408 313500 1,000 0,856 
204500 0,600 0,416 317000 1,000 0,864 
205500 0,600 0,432 323000 1,000 0,872 
207000 0,600 0,440 332500 1,000 0,880 
208500 0,600 0,448 342000 1,000 0,888 
210500 0,600 0,456 346500 1,000 0,904 
212500 0,600 0,464 356000 1,000 0,912 
215000 0,600 0,472 365500 1,000 0,920 

(*) Definido como ponto de corte de melhor relação sensibilidade e 1-especificidade. 
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 No grupo com menos de 4 x 106 céls CD34/Kg mobilizadas, a mediana da 

idade foi maior que no grupo com sucesso de mobilização para transplante duplo (60 

[29 e 70 anos] versus 54 [33-67], p<0,001).  Na análise de regressão logística, idade 

foi o único fator associado à falha de coleta de CTH (p=0.008) (Figura 5). Este 

modelo também incluiu sexo e quimioterapia prévia, mas ambos não tiveram 

significância estatística (p=0,15 e p=0,49, respectivamente). O ponto de corte da 

idade com melhor sensibilidade e especificidade para determinar falha em coleta de 

CTH foi 58 anos: especificidade e sensibilidade de 63% (Figura 6) (Tabela 8). No 

modelo utilizando a idade dicotomizada em 58 anos, foi encontrado um OR 2,58 

(IC95% 1,28 – 5,2) para falha.  
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Figura 5: Distribuição da idade no grupo mobilizado com G-CSF, separado pelo 
resultado de coleta final de CTH. 
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Figura 6: Curva ROC para determinar ponto de corte de idade em relação à falha de 
coleta de CTH (< 4 x 106 céls/Kg) em pacientes mobilizados com G-CSF 
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Área sob a curva: 0,673, p<0,001, IC95% 0,583-0,763 
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Tabela 8 - Determinação do ponto de corte de idade (anos) em relação à falha de 
coleta de CTH em pacientes mobilizados com G-CSF 
 

Teste considerado 
positivo se maior que: 

Sensibilidade 1-Especificidade 

28,0 1,000 1,000 
31,0 0,984 1,000 
35,5 0,984 0,989 
38,5 0,968 0,989 
39,5 0,935 0,967 
40,5 0,919 0,957 
41,5 0,903 0,957 
42,5 0,903 0,946 
43,5 0,903 0,891 
44,5 0,903 0,859 
45,5 0,887 0,848 
46,5 0,887 0,837 
47,5 0,871 0,815 
48,5 0,871 0,739 
49,5 0,871 0,696 
50,5 0,855 0,685 
51,5 0,839 0,630 
52,5 0,823 0,609 
53,5 0,774 0,587 
54,5 0,742 0,489 
55,5 0,677 0,457 
56,5 0,661 0,413 

57,5 (*) 0,629 0,370 
58,5 0,565 0,283 
59,5 0,500 0,217 
60,5 0,452 0,152 
61,5 0,355 0,130 
62,5 0,290 0,109 
63,5 0,274 0,065 
64,5 0,161 0,033 
65,5 0,097 0,022 
66,5 0,048 0,011 
67,5 0,048 0,000 
69,0 0,032 0,000 
71,0 0,000 0,000 

(*) Definido como ponto de corte de melhor relação sensibilidade e 1-especificidade. 
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6 – DISCUSSÃO 

 

 Este estudo mostrou que contagem de plaquetas e idade têm influência na 

coleta final de CTH em pacientes com MM mobilizados com G-CSF, para Auto TMO 

simples e duplo, respectivamente. Para estes dois fatores pré-coleta, foram definidos 

pontos de corte para melhor identificação de pacientes com maior risco de falha. 

Identificamos que pacientes com < 161.000 plaquetas/mm3 apresentam maior 

dificuldade de mobilização, com taxa de falha de 22% para coleta visando pelo 

menos 2 x 106 céls CD34/Kg. Para coleta visando duplo TMO (corte de CTH em 4 x 

106 céls CD34/kg), o principal fator associado à falha de mobilização foi idade > 58 

anos. 

A melhor estratégia de mobilização em pacientes com MM permanece 

controvérsia. A mobilização com Ch-GCSF tem sido relacionada com melhor eficácia 

mas, resulta em mais toxicidade do que o G-CSF isoladamente. Portanto, como G-

CSF por si só é eficaz na maioria das pacientes, com menor toxicidade e maior 

facilidade de administração do que Ch-GCSF, é o método de mobilização preferido 

pela maioria dos centros hematológicos hoje em dia [51]. Resultados similares foram 

observados neste estudo.  

Uma dose adequada de CTH por quilo de peso corporal é um dos principais 

fatores para obter uma adequada recuperação hematológica após Auto TMO. 

Embora a quantidade mínima para conseguir essa recuperação foi estimada em 2 x 

106 céls CD34/kg de peso corporal [87] o impacto da reinfusão de doses mais 

elevadas de CTH não foi estabelecido. Um número maior de CTH coletadas tem 

sido proposto com o objetivo de realizar Auto TMO duplo no tratamento de pacientes 

com diagnóstico de MM, principalmente para aqueles que não conseguem atingir 
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uma resposta completa ou pelo menos muito boa (“very good partial response”) após 

o primeiro Auto TMO [88,89]. Dados de dois ensaios clínicos mostraram uma 

vantagem significativa em termos de SG e SLE em pacientes que receberam duplo 

TMO comparado com um único TMO nesta situação específica [42,77]. Nas 

situações em que um segundo Auto TMO é planejado, 4 x 106 céls CD34/kg é o 

mínimo de células aceito para uma única mobilização para ambos os procedimentos. 

Neste estudo, foram realizadas análises considerando ambos os pontos de corte (2 

e 4 x 106 céls CD34/kg). 

Para Auto TMO único, todos os pacientes com mais de 300.000 

plaquetas/mm3 tiveram sucesso na coleta de CTH. Moris et cols [75] também 

encontraram baixa contagem de plaquetas como um fator que influenciou 

negativamente o sucesso da coleta de CTH. Plaquetopenia pode ser diretamente 

relacionada à reserva da medula óssea, que influencia a capacidade de mobilização 

de CTH. Neste estudo o número de plaquetas foi uma variável independente 

relacionada à falha de coleta visando o corte de 2 x 106 céls CD34/kg, e o melhor 

ponto de corte para predizer falha foi de 161.000 plaquetas/mm3. A chance de falha 

foi oito vezes maior em pacientes com contagem de plaquetas abaixo desse valor.  

Idade é outro fator importante no contexto da escolha do tratamento e do 

protocolo de mobilização para o paciente com MM. Protocolos de mobilização em 

pacientes idosos apresentam piores resultados quando comparados com pacientes 

mais jovens. A razão não está bem esclarecida, e pode estar relacionada a uma 

menor reserva de células tronco na medula óssea dos pacientes idosos [75]. Este 

achado é particularmente interessante uma vez que o MM afeta principalmente 

pacientes idosos.  
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O Spanish Myeloma Study Group analisou 789 pacientes com MM não-

tratados de 66 centros. Uma análise multivariada, considerando-se um ponto de 

corte de 4 x 106 céls CD34/kg, mostrou que a idade foi o fator mais importante 

relacionado com sucesso da coleta de CTH, dentre todas as variáveis estudadas 

[78]. Morris et cols e Fietz et cols também avaliaram idade neste cenário, e 

encontraram resultados semelhantes [75,78]. Outros grupos não observaram um 

efeito independente da idade sobre a mobilização de CTH, mas nesses estudos 

foram analisados apenas pacientes submetidos à mobilização com Ch-GCSF 

[80,81,83] ou o número de pacientes analisados era pequeno [75]. No presente 

estudo, foi encontrada associação entre idade e falha; pacientes com idade superior 

a 58 anos apresentaram pelo menos duas vezes mais chance de falha de 

mobilização de 4 x 106 céls CD34/kg, em coleta visando duplo Auto TMO. 

História prévia de RT também tem sido relacionada à falha de mobilização de 

CTH. RT pode afetar diretamente as células da medula óssea, diminuindo a 

capacidade de produção das CTH em resposta às terapias de mobilização. Embora 

alguns autores encontraram correlação negativa de RT prévia com o número de 

CTH coletadas [69,76], Rinn et cols procuraram especificamente esta influência em 

114 pacientes e não encontraram nenhuma associação [90]. No nosso estudo, não 

foi notada relação da RT com falha de coleta na análise univariada. Este resultado 

pode ser afetado pela dose de RT, local irradiado ou tempo entre a realização da RT 

e mobilização, fatores não avaliados neste estudo. 

 Uso prévio de QT tóxica para CTH também foi relacionado com falha de 

coleta em estudos com pacientes com linfoma [78] e com MM [69,71]. Nosso estudo 

não mostrou nenhuma correlação entre QT prévia, bem como o estudo coordenado 

pelo Spanish Myeloma Study Group [77]. Recentemente, tem-se investigado a 
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associação entre utilização de terapias prévias com talidomida, lenalidomida e 

bortezomibe e falha de mobilização, porém até o momento a associação encontrada 

foi apenas com o uso prévio da lenalidomida [70]. No presente estudo, nenhum 

paciente recebeu lenalidomida ou bortezomibe previamente a mobilização, portanto 

não é possível avaliar esta possível interação. Eles receberam VAD isoladamente ou 

talidomida associada à dexametasona ou doses baixas de alkeran. 

Este estudo tem algumas limitações. Como se trata de estudo retrospectivo, 

não pudemos avaliar variáveis que não tinham sido incluídas no banco de dados, 

como tempo entre o diagnóstico e coleta ou entre a RT e mobilização e doença em 

atividade. A coleta de CTH pode ter sido interrompida em alguns pacientes que 

atingiram o alvo de 2 x 106 céls CD34/kg, o que pode prejudicar os resultados dos 

dados relacionados ao ponto de corte de 4 x 106 céls CD34/kg. 
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7 – CONCLUSÕES 

 

• Mobilização com G-CSF isolado é um protocolo de mobilização eficaz para 

pacientes portadores de MM. 

 

• Para Auto TMO único, baixa contagem de plaquetas esteve associada à falha de 

mobilização. Para Auto TMO duplo, idade > 58 anos afetou negativamente a 

coleta de CTH.  

 

Estes achados sugerem que novos estudos devem ser realizados em outras 

populações amostrais para avaliar o impacto destes fatores no sucesso de coleta de 

CTH em pacientes com MM mobilizados com G-CSF. Se houver concordância com 

estes achados, deve-se avaliar a utilização de outros mobilizadores em pacientes 

com essas características para ganhar tempo e prevenir efeitos adversos 

desnecessários. 
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